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Editorial  
2011 Año Internacional de la Química 
                    
 
 
 
Los editores de QuímicaViva, que iniciamos con este número nuestro décimo 
aniversario de aparición ininterrumpida en la Web, adherimos a las celebraciones del Año 
Internacional de la Química.  
La Asamblea General de las Naciones Unidas proclamó durante su 63a reunión 
celebrada en diciembre de 2008 que el año 2011 fuera declarado Año Internacional de la 
Química y confió su organización a la UNESCO y a su socio, la Unión Internacional de Química 
Pura y Aplicada (IUPAC). Esta designación responde al lema: Química-nuestra vida, nuestro 
futuro y con ese objetivo se van a realizar una serie de actividades artísticas y científicas cuyo 
objetivo es poner de manifiesto los logros de la química y su contribución al bienestar de la 
humanidad. Con la idea de lograr:  
• Aumentar la concienciación y comprensión por parte del gran público de cómo la 
química puede responder a las necesidades del mundo.  
• Fomentar el interés de los jóvenes en la química.  
• Celebrar las contribuciones de las mujeres al mundo de la química  
Este último punto fue el que determinó que la celebración del Año Internacional de la 
Química coincidiera con  el centenario de la concesión del premio Nobel de Química a Marie 
Curie en 1911. 
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María Skolodowska de Curie nació en Varsovia, Polonia en 1867 pero toda su carrera 
de Licenciatura en Física y Matemáticas la realizó en la Sorbona en París. En 1895 se casó 
con Pierre Curie y lo sucedió en el cargo de Jefe de laboratorio de Física en la Sorbona, 
obteniendo el título de Doctora en Ciencias en 1903. Cuando Pierre Curie muere en un trágico 
accidente en 1906, Mme. Curie lo reemplaza en su cargo de profesor de Física General en la 
Facultad de Ciencias. Situación académica que nunca había ocupado una mujer. Fue madre de 
dos hijas: Irene que continuó con la tradición de la familia en la investigación, y que junto con 
su esposo Fréderic Joliot recibiera en 1926 el Premio Nobel de Química. La hija menor, Eva, 
fue la autora de la famosa biografía de su madre, traducida a varios idiomas y que resultó 
apasionante para muchas jóvenes que deseaban incursionar en la ciencia. La Academia de 
Ciencias de Suecia premió en dos oportunidades a Mme.Curie. En 1903 Henri Becquerel, 
Pierre Curie y Marie Curie recibieron el premio Nobel de Física. Becquerel por descubrir la 
radiación natural emitida por el uranio y el matrimonio Curie por el descubrimiento de nuevos 
elementos químicos que denominaron  Polonio y  Radio respectivamente  que resultaron 
poseer un mayor poder radiactivo que el Uranio.  
        En 1911 Mme. Curie recibió un segundo premio Nobel, esta vez en Química. Para recordar 
a nuestros lectores en que se basó el otorgamiento del premio traduciré un párrafo del discurso 
de Marie Curie ante los miembros de la Academia Sueca. “La preparación de las sales de radio 
puro y la determinación del peso atómico del radio permitió probar positivamente que el radio 
es un nuevo elemento y que ha merecido ser asignado en una posición definitiva. El elemento 
radio es el homólogo mayor del bario en la familia de los metales alcalinotérreos. Ha ingresado 
en la tabla de Mendeleev en la columna correspondiente en la fila que contiene al uranio y al 
torio (recordemos que la Tabla en la actualidad es sensiblemente diferente). El espectro del 
radio se conoce en forma precisa. Estos resultados precisos obtenidos para el radio han 
convencido a los químicos y han justificado el establecimiento de una ciencia nueva de 
sustancias radioactivas”.  
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        La existencia de algunas sustancias naturales que se desintegran con el tiempo es una 
propiedad natural de varios elementos químicos. Desde su descubrimiento a la actualidad son 
numerosas y diversas las aplicaciones de la radiactividad que han resultado beneficiosas para 
el hombre aunque, lamentablemente, también fue usada con fines bélicos. Como ejemplo de la 
variedad de aplicaciones con beneficios para el hombre y el medio ambiente se destacan: la 
datación de hallazgos arqueológicos y análisis de documentos históricos; la generación de 
energías alternativas a las de combustibles fósiles en centrales nucleares; la identificación y 
trazado de moléculas presentes en sistemas biológicos microbianos, animales o vegetales; 
aplicaciones industriales como la conservación de alimentos; o los métodos de diagnóstico y 
tratamiento clínico -algunos muy sofisticados y menos invasivos empleados en enfermedades 
cardiovasculares y cáncer. Marie Curie murió en 1934 debido a una anemia aplástica fruto de 
la exposición a las radiaciones a las que ella dedicó su vida científica.  
  
Dra. Celia E.Coto 
Directora de QuímicaViva 
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PROFESOR Dr. HÉCTOR NORBERTO TORRES 
(1935-2011) 
 
Por Beatriz S. Méndez* 
 
El Dr. Torres egresó como médico de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Buenos Aires y  realizó su  tesis 
doctoral en el Instituto de Investigaciones Bioquímicas, bajo la 
dirección del Dr. Luis F. Leloir. 
A lo largo de una carrera científica destacada y 
extensa publicó más de un centenar de trabajos en revistas de excelente nivel internacional 
sobre los mecanismos reguladores del metabolismo, principalmente en eucariotas “inferiores”. 
La casi totalidad de sus trabajos se realizaron experimentalmente en instituciones nacionales, 
lo que refleja su permanente compromiso de realizar ciencia de nivel en el país.  
Dicho compromiso se hizo extensivo a una dedicada labor docente, caracterizada 
principalmente por la creación y activa participación en los primeros cursos de Ingeniería 
Genética dictados en el país. Este hecho señala una constante en la carrera científica y 
académica del Dr. Torres: anticipar las novedades en los temas de investigación  y la 
metodología para llegar hacia ellas y además tomar las medidas necesarias para que los 
nuevos enfoques científicos pudieran difundirse y trasmitirse al ámbito científico y a la sociedad 
en general. Resultado de esta actitud son la creación del INGEBI,  su gestión como presidente 
de UBATEC, la dirección del Programa Integrado de Biotecnología de la Universidad de 
Buenos Aires, la asesoría científica al International Center for Genetic Engineering and 
Biotechnology de Trieste  y la transferencia de tecnología a empresas de punta nacionales. Se 
desempeñó además como Decano de esta Facultad (1986-1990) y fue elegido como 
representante de profesores ante el Consejo Superior. 
 Docentes de distintas generaciones que se desempeñan en el Departamento de 
Química Biológica, desde profesores hasta auxiliares se han beneficiado por esa impronta 
educativa. Los más antiguos fueron sus alumnos en las clases seminales de Ingeniería 
Genética, que luego ampliaron, profundizaron y trasmitieron a los estudiantes que pasaron por 
nuestras aulas. 
 Su trayectoria científica ha sido reconocida por numerosos premios como la Beca 
Guggenheim, el Premio Konex, la Beca Antorchas, el Premio Leloir de la Asociación Química 
Argentina, el Premio de la Sociedad Científica Argentina y el Premio Bunge y Born. Fue 
Académico de la Academia Nacional de Ciencias, de la Academia Nacional de Medicina  y 
Académico correspondiente de la Academia de Ciencias de Brasil. 
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Y lo más importante es que  el centro de la actividad del Dr. Torres fue lo que 
constituye la esencia del Profesor Universitario: dar clases de grado y de postgrado y estar 
todos los días en el laboratorio participando en la maravillosa aventura de la ciencia. Su legado 
será siempre valorado en la enseñanza de la Química Biológica y de la Biología Molecular. 
 
* La Dra. Beatriz S. Méndez es Profesora Consulta Asociada del Departamento de Química 
Biológica, FCEN, UBA, e Investigadora Principal del CONICET 
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Inductores abióticos de resistencia contra fitopatógenos 
Diana E. Gómez1, Erlei M. Reis2 
1Laboratorio Regional de Patología Vegetal, EEA INTA Sáenz Peña, Ruta 95 km 1108, Pres. 
Roque Sáenz Peña, Prov. de Chaco, Argentina. 
2
 Laboratorio de Fitopatologia, Facultad de Agronomia y Medicina Veterinaria, Universidad de 
Passo Fundo, Campus I - CP. 611. Passo Fundo, Rio Grande do Sul. Brasil. 
  
E mail: dianag@chaco.inta.gov.ar 
  
 
Resumen 
Las plantas poseen genes que codifican para producir numerosas “armas químicas”, 
extremamente eficientes, que constituyen mecanismos de defensa cuya activación las protege 
del ataque de microorganismos patógenos. Estos mecanismos involucran la participación de un 
gran número de pequeñas moléculas exógenas, denominadas inductores, capaces de activar 
los mecanismos de defensa. En esta actualización se presentarán los agentes inductores de 
aplicación exógena y de interés comercial, se explicarán los mecanismos por los cuales activan 
las defensas de las plantas y proveen protección contra el ataque de patógenos, y se discutirá 
su utilización práctica y potencial de uso en programas de manejo integrado en la Argentina. 
 
Palabras clave: inductor, mecanismos de defensa, control enfermedades, resistencia 
inducida. 
  
Abiotic inductor resistance 
  
Abstract 
The plants have genes that code to produce numerous "chemical weapons", extremely efficient, 
which are defense mechanisms whose activation protects them from attack by pathogens. 
These mechanisms involve the participation of a large number of small exogenous molecules, 
called coils, capable of activating the mechanisms of defense. In this update we present the 
exogenous application inducing agents and commercial interests, will explain the mechanisms 
by which activated plant defenses and provide protection against pathogen attack, and discuss 
their practical use and potential use in management integrated programs in Argentina.
 
 
Keywords: inductor, defense mechanisms, disease control, induced resistance.
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Introducción 
Los primeros trabajos sobre respuestas inductoras a las enfermedades en las plantas 
fueron desarrollados por Ray y Beauverie a comienzos del siglo XX, los cuales demostraban 
que existía la posibilidad de que las plantas puedan protegerse del ataque de microorganismos 
patógenos mediante la activación de sus mecanismos de defensa (5, 33). 
El primer experimento fue conducido por Kuć y sus colegas en 1959, para describir el 
fenómeno de la resistencia inducida contra la sarna del manzano (33). Desde entonces, 
diversos estudios han demostrado que las plantas tienen la capacidad natural de defenderse 
de los agentes fitopatógenos a través de un fenómeno biológico conocido como resistencia, 
considerando a la susceptibilidad como una excepción a lo que naturalmente ocurre (2). Por 
tanto, los vegetales poseen en su constitución genética, genes que codifican para producir 
numerosas “armas químicas”, extremadamente eficientes, que impiden o disminuyen el daño 
causado por los microorganismos (16). 
Estos conocimientos sobre los mecanismos de defensa de los vegetales fueron 
adquiriendo mayor importancia por la incorporación de nuevos conceptos de manejo de 
cultivos, en búsqueda de una agricultura más sustentable, tornándose indispensable investigar 
métodos opcionales de control de fitopatógenos, que sean al mismo tiempo eficientes y menos 
agresivos a la salud humana y a la agroecología. 
  
Resistencia inducida (RI) 
La RI surgió como una importante alternativa de control de patógenos (6), la cual 
considera que las “armas” con las cuales las plantas se defienden, involucran a un gran 
número de pequeñas moléculas exógenas denominadas inductores o agentes inductores (8) 
que, cuando son reconocidas por moléculas endógenas, tienen la función de activar o 
aumentar el nivel de resistencia de los vegetales, tanto a nivel local como en puntos distantes 
al sitio de infección, así como de participar de otras actividades fisiológicas (30). 
El término “resistencia inducida” fue propuesto en el Primer Simposio Internacional de 
Resistencia Inducida a Enfermedades de Plantas (First international Symposium on Induced 
Resistance to Plant Diseases) realizado en Corfú, Grecia, en el año 2000, para designar a 
todos los tipos de respuestas que incitan a las plantas a protegerse de las enfermedades y de 
plagas de insectos, incluyendo tanto respuestas locales como sistémicas (5, 8). Esta expresión  
involucra a los fenómenos de Resistencia Sistémica Adquirida (RSA) y Resistencia 
Sistémica Inducida (RSI), comúnmente utilizados, que aunque son distintos, fenotípicamente 
son semejantes. La similitud de ambos se basa en que, las plantas, luego de ser expuestas a 
un agente inductor, activan sus mecanismos de defensa tanto en el sitio de infección como en 
áreas más distantes (respuestas sistémicas), de manera más o menos generalizada (8). La 
diferencia entre RSA y RSI radica en la naturaleza del elicitor (molécula presente en el 
inductor) y las vías de señalización explicadas a continuación.  
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Mecanismos de defensa  
La infección del tejido vegetal provocada por cualquier microorganismo, tanto patógeno 
como no patógeno, inicia una serie de complejos procesos en las interacciones fisiológicas, los 
cuales originan respuestas características a nivel celular, tisular y de órganos vegetales, que se 
traducen en diferentes mecanismos de defensa. Estos mecanismos pueden ser clasificados en 
relación a la penetración del patógeno en: 
A) Pre-formados (pasivos o constitutivos): Las substancias están presentes en la planta en 
altas concentraciones en los tejidos sanos antes del contacto con el patógeno. Implican 
defensas tanto estructurales como bioquímicas, a seguir: 
·   Estructurales: Constituyen verdaderas barreras físicas a la penetración y/o colonización del 
patógeno. Incluyen la formación de cutícula, tricomas, estomas y fibras/vasos conductores. 
·   Bioquímicos: Involucran substancias capaces de inhibir el crecimiento del patógeno o 
generar condiciones adversas para su sobrevivencia en los tejidos del hospedante. Estos son 
los fenoles, alcaloides glicosídicos, lactosas insaturadas, glicosídos fenólicos y cianogenéticos, 
inhibidores proteicos, fototoxinas, quitinasas y β-1, 3 glucanasas (24). 
B) Post-formados (activos o inducidos): Las substancias se encuentran ausentes o presentes 
en bajos niveles antes de la infección, siendo activadas en respuesta a la presencia del 
patógeno (25). 
·   Estructurales: papilas, halos, engrosamiento de la pared celular, lignificación, suberinas, 
glicoproteínas ricas en aminoácidos hidroxiprolina (HRPG) y glicina (GRP), capas de corcho, 
capas de abscisión (capa de corcho que se forma en la base del peciolo en los árboles 
caducifolios en otoño) y tilosis (formación de callos). 
·   Bioquímicos: fitoalexinas, proteínas relacionadas a la patogénesis, especies activas de 
oxígeno y fototoxinas (24). 
Los mecanismos incluyen además la muerte celular por reacción hipersensible, 
acumulación de metabolitos secundarios con actividad antimicrobiana, acumulación de 
enzimas hidrolíticas y la deposición de substancias de refuerzo que evitan el avance del 
patógeno, entre otros (23). 
  
Inductores: clasificación. 
Estas substancias actúan sobre el vegetal impidiendo o retrasando la entrada del 
patógeno, y limitando consecuentemente su actividad en el tejido u órgano infectado. No tienen 
efecto directo o actividad específica sobre los fitopatógenos.  
Dependiendo del tipo de agente inductor, existen dos tipos de inducción de resistencia. 
Una considera que la resistencia puede ser activada por la presencia, sobre el tejido vegetal, 
de organismos como hongos, virus, bacterias, nematodos e incluso de insectos herbívoros, 
conocida ésta como inducción biótica. Por otro lado, imitando la presencia de un patógeno o 
insecto, la resistencia también puede ser generada por la presencia de moléculas sintéticas 
depositadas sobre los órganos vegetales, denominada inducción abiótica (18). 
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Las vías de señalización de respuestas provocadas por un agente biótico pueden ser 
dependiente tanto del ácido salicílico, en asociación con la acumulación de las proteínas 
relacionadas con la patogénesis (PRP), como del jasmonato (ácido jasmónico) y del etileno, no 
estando asociado, en este caso, con la acumulación de las PRP, conocida como Resistencia 
Sistémica Adquirida (RSA). En cambio, la cascada de señales generada por un inductor 
abiótico sólo sigue la vía del ácido jasmónico y etileno, denominada Resistencia Sistémica 
Inducida (RSI) (34). 
Esta clasificación de resistencia fue cuestionada por varios autores, ya que algunos 
consideraban a ambas expresiones como sinónimos (5, 25, 33), las cuales fueron definidas en 
el Primer Simposio Internacional de Resistencia Inducida como “Resistencia Inducida” (8), de 
acuerdo a lo mencionado anteriormente. 
  
Inductores abióticos o químicos: ventajas y desventajas. 
El interés en las moléculas estimuladoras de los mecanismos naturales de defensa de 
la planta, de aplicación exógena, surgió por su contribución al control de patógenos y plagas, 
ya que presentan el potencial de disminuir y/o evitar el riesgo de emergencia de poblaciones de 
patógenos o plagas resistentes a productos químicos, contrarrestar parcialmente los daños 
químicos ocasionados a la planta por los pesticidas y finalmente originar aumento del 
rendimiento de las cosechas (6). 
Por esto, los inductores abióticos, también denominados inductores químicos, 
actualmente constituyen una nueva clase de pesticidas, llamados “fungicidas de cuarta 
generación” por su efecto completamente diferente de los fungicidas conocidos hasta el 
momento (25). Esta diferencia se basa principalmente en el mecanismo de acción de los 
inductores, ya mencionado, basado en conocimientos sobre RI.   
Aunque en su mayoría son compuestos naturales, de origen biológico, los inductores 
son substancias sintetizadas en laboratorio, que se aplican externamente sobre las plantas, 
inyectadas o asperjadas, siendo una de las formas más comunes de utilización, la aspersión 
(25). Su uso fue reportado en numerosas investigaciones, tanto en laboratorio, invernáculo y/o 
a campo (29). 
Entre ellos se encuentran: ácidos grasos, RNA levaduras, glicoproteínas, proteínas, 
péptidos, glicolípidos, lípidos, lipoproteínas, lipopolisacáridos, oligosacáridos, polisacáridos, 
entre otros (5). 
Su empleo fue mencionado en numerosos cultivos con fines comerciales, como 
algunas leguminosas y monocotiledóneas, cucurbitas, arroz, algodón, banano, papa, tomate, 
tabaco, cacao, citrus y varios otros. 
  Las ventajas reconocidas en el uso de inductores químicos son numerosas y se 
exponen a continuación (8, 17, 22): 
- Aumento del nivel de resistencia por la activación de los mecanismos latentes sin alteración 
del genoma de la planta. 
- No imponen presión de selección sobre el patógeno, dificultando la quiebra de la resistencia. 
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- Son efectivos contra virus, bacterias, hongos, nematodos e insectos (amplio espectro). 
- Tienen efecto sistémico, persisten y confieren protección de manera natural.   
- Se emplean preventivamente. 
- Tienen efecto  de protección prolongado. 
- Son soluciones estables. 
- Proveen control eficiente y de bajo costo. 
- Menor número de aplicaciones en comparación con los fungicidas tradicionales. 
- Son seguros desde el punto de vista ambiental. 
- Son biodegradables, no pesticidas. 
- Inocuos para personas, animales y las propias plantas. 
- Conceden protección tanto en condiciones de campo como en invernáculo. 
- Uso en agricultura, floricultura, jardinería y plantas ornamentales. 
- Proporcionan aumento en el rendimiento. 
 
Por otro lado, las desventajas mencionadas hasta el presente son las siguientes: 
- Proporcionan una resistencia parcial, incompleta. 
- En algunos casos, la inducción de la resistencia requiere un costo fisiológico, al activarse en 
condiciones en la cual su expresión no es necesaria así como en ausencia de patógenos. 
  
Moléculas inductoras: mecanismos de acción. 
 Existen numerosas substancias que actúan como agentes inductores, producidas de 
forma sintética y en escala comercial. Sin embargo, fueron reportadas cuantiosas moléculas 
químicas no definidas y extractos de de plantas y microbios de las cuales sólo algunas han sido 
comercializadas (22).  
En la siguiente tabla, se enumeran algunos ejemplos de inductores comerciales que ejercen 
efectos sobre diferentes patógenos.  
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Tabla 1. Moléculas y/o substancias sintetizadas actualmente. 
Substancias inductoras comerciales Ejemplos de patógenos controlados: 
1.  Fosfatos de potasio, sodio o magnesio. Blumeria graminis sp. hordei 
Sphaeroteca fuliginea Colletotrichum 
lagenarium 
Puccinia sorghi  
      Exerohilum turcicum  
Leveillula taurica 
Bremia lactucae  
Peronospora parasitica 
2.  Fosfitos de potasio o calcio. Pseudoperonospora 
Phytophthora 
Albugo 
Peronospora  
Fusarium spp. 
Rhizoctonia 
Colletotrichum 
3.  Fosetil aluminio Phytophthora spp 
Botrytis spp 
Plasmopara spp 
4.  Ácido salicílico Pantoea 
Virus 
 Alternaria 
Septoria 
5.  Acibenzolar s-metílico  Sclerotinia sclerotiorum  
Botrytis cinerea 
Colletotrichum 
Puccinia helianthi 
6.  Acido jasmónico Pyricularia grisea 
Varios 
7.  Etileno Varios 
8.  Ácido β-aminobutírico (ABAB)  hongos,  
nematodos, 
 virus  
bacterias 
9. Quitosana Alternaria padwickii  
Bipolaris oryzae 
Pyricularia grisea 
Fusarium verticillioides 
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Usos en agricultura  
  
Como ya fue mencionado anteriormente, su utilización sobre los cultivos es de forma 
preventiva ya que no tienen efecto directo sobre los patógenos. 
Algunos inductores son empleados y comercializados como biofertilizantes (fosfatos de 
potasio, sodio o magnesio, fosfitos de potasio o calcio, silicio, silicatos de calcio, magnesio, 
potasio, aluminio o hierro), fitohormonas (etileno, jasmonatos) e inductores propiamente dichos 
(probenazole, etc.). 
Entre varios ejemplos de usos en agricultura, se menciona al fosfito de potasio para el 
control del mildiu de la vid, por su efecto en la reducción de la incidencia y severidad del hongo 
Plasmopara vitícola (31). Además, los fosfitos de potasio, calcio o magnesio, reducen la 
intensidad de la enfermedad “podredumbre del pie” provocada por Phytophthora palmivora en 
cultivos de mamón, siendo el método de aplicación más adecuado, la pulverización (10). 
Por otro lado, se demostró que el acibenzolar s-metílico protege a las plántulas de café, 
de la infección por el hongo Cercospora coffeicola por un periodo de 60 días, y los fragmentos 
de proteína harpina hasta 30 días (13). Además, ambos inducen resistencia contra Monilia 
fructicola (podredumbre parda) en frutos de durazno en post-cosecha (9). Por su parte, el 
acibenzolar s-metílico, manifestó su efecto resistente contra los hongos Sclerotinia sclerotiorum 
(podredumbre blanda) y Botrytis cinerea (moho gris), al ser asperjados en plántulas de girasol 
(11). 
Sarocladium oryzae 
10. Probenazole Pyricularia grisea 
Xanthomonas oryzae 
11. Extracto de REYSA (Reynoutria 
sachalinensis) 
Sphaerotheca fuliginea 
Leveillula taurica 
12. Anión superóxido y peróxido (ERO) Meloidogyne incognita   
13. Fragmentos de proteína harpina Cercospora coffeicola 
Monilinia fructicola 
Xanthomonas axonopodis pv. citri 
14. Bioflavonoides, ácido ascórbico, ácido 
cítrico, ácido láctico, ácidos grasos y 
azúcares. 
Varios 
15. Silicatos de calcio, magnesio, potasio, 
aluminio o hierro. 
Cercospora coffeicola 
16. Silicio Fusarium oxysporum 
17. Provitamina K y derivados hidrosolubles Hongos 
bacterias 
virus 
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Por otra parte, las aspersiones preventivas del extracto de REYSA produjo efectos 
inductores contra el hongo Levelillula taurica (oidiopsis del tomate) en cultivos de tomate 
producidos en invernaderos (19). 
Dependiendo del inductor y del cultivo, o su estado, la aplicación de los mismos puede 
realizarse por medio de pulverizaciones sobre el follaje o efectuando tratamientos en las 
semillas.  
El efecto inductor o desencadenante de la resistencia, dependiendo del agente, puede 
activarse desde el momento de aplicación y prolongarse hasta 30 días o más. 
El empleo de los inductores abióticos para la resistencia a enfermedades, está 
recomendado en el marco de un manejo integrado de enfermedades, que involucran los 
diferentes métodos: genético, biológico, cultural, químico y legal. 
  
Consideraciones finales 
Si bien, actualmente es considerado de gran interés comercial y científico identificar a 
los inductores de aplicación exógena (30) es necesario discutir su potencial de uso, su 
utilización práctica en la agricultura y su la factibilidad de empleo en términos de gasto 
energético y metabólico de la planta, dependiendo de su genoma (5). 
En relación al empleo de los fosfitos, se ha incrementado su interés por su utilización, 
debido a su capacidad de moverse desde las hojas hacia las raíces, a través del floema, 
proporcionando control para algunas enfermedades radiculares y potenciando el efecto de 
ciertos fungicidas, que aumentan su efectividad (1, 21).  
Actualmente son varios los fosfitos registrados como fungicidas en el mundo para su 
control sobre patógenos Oomycetes (26, 28), principalmente para el control de Pythium y 
Phytophthora. Si bien, el efecto primario de los fosfitos sobre los patógenos no está bien 
determinado, su acción como fungicida se basa en su influencia en la fosforilación enzimática y 
en el metabolismo del fósforo en general, afectando la síntesis de diferentes compuestos que 
contienen fósforo, esenciales para el crecimiento de Phytophthora, como el Nicotinamida 
adenina dinucleótido (NAD), Adenosín trifosfato (ATP) y nucleótidos (14). Por esto, es 
considerado hasta el momento como el mejor promotor de fitoalexinas, tóxicas para los 
patógenos. Sin embargo, en Argentina, su empleo se encuentra más difundido en la forma de 
fertilizante, como fosfitos de calcio, sodio, potasio, amonio, cobre, zinc y manganeso, aunque 
existen productos comerciales registrados como inductores de resistencia propiamente dichos 
para su uso en cultivos de papa, cítricos, cerezo, durazno, uval, peral, tomate y coliflor. Su 
efecto inductor en estos cultivos, está dirigido al control de Phytophthora (4), en manzano a 
Plasmopara y en cucurbitáceas a Peronospora. 
En los últimos años, en Argentina se realizaron algunos experimentos en cultivo de soja 
para el control de enfermedades de las denominadas enfermedades de fin de ciclo (7) y en 
cultivos de citrus para el control de Alternaria alternata pv. citri (27).  
Las investigaciones con fosfitos en Argentina están avanzando muy lentamente en 
algunos cultivos, siendo más explorado en papa (4, 20). Por tanto, es preciso profundizar 
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estudios de investigación básica, sobre el efecto de los mismos en los diferentes patógenos, y 
en investigación aplicada, en temas relacionados con la toxicidad, compatibilidad de productos, 
dosis, momentos de aplicación, etc. 
El inductor de resistencia con contenido de fósforo más difundido actualmente es el 
fosetil aluminio, comercializado como fungicida propiamente dicho y registrado para el control 
de los hongos Plasmopara, Phytophtora, Bremia, etc..El mismo se caracteriza por su completa 
acción sistémica, a diferencia de los fungicidas convencionales. 
  
Agradecimiento 
  
Lic. Marina Buschiazzo por su valiosa contribución. 
  
  
Revista QuímicaViva - Número 1, año 10, abril 2011 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
15 
Referencias bibliográficas 
  
1.   Acuña L.E y col. Control de alternaria en mandarinas. Citrusmisiones. Boletín Informativo 
del Departamento de Frutales. EEA INTA Montecarlo 2006; 31:1-10 (10 pantallas). 
Recuperable de 
http://www.inta.gov.ar/montecarlo/INFO/documentos/fruticultura/Alternaria%20CM31.pdf 
2.   Agrios GN. Plant Pathology. 5th ed. Oxford: Academic, Press, 2005, 948 p.  
3.   Amaral DR, Resende ML, Júnior PM, Borel JC, Mac Leod R, Pádua MA. 2008. Silicato de 
potássio na proteção do cafeeiro contra Cercospora coffeicola. Tropical Plant Pathology 33 (6): 
425-431. 
4.   Andreu A.B y col. El uso de fosfitos y su contribución al control de Tizón tardío y Fusarium 
spp. Cuenca Rural 2008; (6 pantallas). Recuperable de 
http://www.cuencarural.com/frutihorticultura/frutihorticultura/45199-el-uso-de-fosfitos-y-su-
contribucion-al-control-detizon-tardio-y-fusarium-spp/ 
5.   Angarita AS. R. 2001. Moléculas activadoras de la inducción de resistencia, incorporadas 
en programas de agricultura sostenible. Revista Manejo Integrado de Plagas 6: 4-11. 
6.  Barbosa MAG, Laranjeira D, Coelho RSB. 2008. Custo fisiológico da resistência em 
algodoeiro sob diferentes níveis de nitrogênio. Revista Summa Phytopathologica 34 (4): 338-
342. 
7.  Carmona M y col. Fertilizantes foliares para el manejo de las enfermedades de fin de ciclo 
de la soja en el sur de Santa Fe. Cátedra de Fitopatología, 2007; 1-4 (4 pantallas). 
Recuperable de http://agro.fauba.info/files/u1/mercosoja/carmona3.pdf  
8.  Cavalcanti LS, Di Piero RM, Cia P, Pascholati SF, De Resende MLV, Romeiro R. Indução de 
resistência em plantas a patógenos e insetos. FEALQ. Piracicaba. 2005, 11-153. 
9.  Danner MA, Sasso SAZ, Medeiros JGS, Marchese JA, Mazaro SM. 2008. Indução de 
resistência à podridão-parda em pêssegos pelo uso de eliciadores em pós-colheita. Revista 
Pesquisa Agropecuária Brasileira 43 (7): 793-799. 
10.  Dianese AC, Blum LEB, DutraII JB, Lopes LF. 2009. Aplicação de fosfito de potássio, 
cálcio ou magnésio para a redução da podridão-do-pé do mamoeiro em casa de vegetação. 
Revista Ciência Rural 39 (8): 2309-2314. 
11.  Dilci B y col. Resistance inducing agent BION and plant nutrition method CULTAN as 
alternative agricultural practice for stabilized yield in central Europe in high oleic sunflower 
(Helianthus annuus L.). 2004; (4 pantallas). Recuperable de: 
http://www.cropscience.org.au/icsc2004/poster/2/4/2/829_dilcib.htm#TopOfPage 
12.  EDA. El Uso del Ácido Salicílico y Fosfonatos (Fosfitos) para Activar el Sistema de 
Resistencia de la Planta (SAR). Boletín Técnico de Producción 2001; 1-3 (3 pantallas). 
Recuperable de 
http://www.mcahonduras.hn/documentos/PublicacionesEDA/Manuales%20de%20produccion/
EDA_Produccion_Uso_de_Acido_Salicilico_Y_Fosfitos_01_08.pdf 
  
Revista QuímicaViva - Número 1, año 10, abril 2011 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
16 
13.  Galdeano DM, Guzzo SD, Patrício FRA, Harakava R. 2010. Proteção do cafeeiro contra 
cercosporiose por acibenzolar-S-metil e proteína harpina. Revista Pesquisa Agropecuária 
Brasileira 45 (7): 686-692. 
14.  Griffith JM, Coffey MD, Grant BR. 1993. Phosphonate inhibition as a function of phosphate 
concentration in isolates of Phytophthora palmivora. Journal of General Microbiology 139: 
2109-2116. 
15.  González DR, Triana AC, Coca BM, Arrebato MAR, Pedroso ATR. 2009. Actividad 
antifúngica in vitro de la quitosana Sigma frente a hongos fitopatógenos causantes del 
manchado del grano en el cultivo de arroz (Oryza sativa L.). Revista Fitosanidad 13 (2): 101-
107. 
16.  Goodman RN, Kiraly Z, Wood KR. The Biochemistry and Physiology of Plant Disease. 
Columbia, University of Missouri Press, 1986. 433p. 
17.  Kessmann H, Staub T, Hofmann C, Maetzke T, Herzog, J. 1994. Induction of systemic 
acquired disease resistance in plants by chemicals. Annual Review Phytopathological 32: 439-
59. 
18.  Kuć J. 2001. Concepts and direction of induced systemic resistance in plants its 
application. European Journal of Plant Pathology 107: 7-12. 
19.  Konstantinidou-Doltsinis S, Markellou E, Kasselaki AM, Fanouraki MN, Koumaki CM, 
Schmitt A, Liopa-Tsakalidis A, Malathrakis NE. 2006. Efficacy of Milsana, a formulated plant 
extract from Reynoutria sachalinensis, against powdery mildew of tomato (Leveillula taurica). 
Revista BioControl 51:375-392. 
20.  Lobato MC y col. Efecto de la aplicación de fosfitos sobre la resistencia a enfermedades 
del cultivo de papa. Estudio de los mecanismos bioquímicos involucrados. XXIII Congreso de 
la Asociación Latinoamericana de la Papa y VI Seminario Latinoamericano de Uso y 
Comercialización de la Papa: Memorias. 2008;  337-338 (2 pantallas). Recuperable de: 
http://www.papaslatinas.org/alap.html 
21.    Mcdonald AE; Grant BR; Plaxton WC. 2001. Phosphite (phosphorous acid): its relevance 
in the environment and agriculture and influence on plant phosphate starvation response. 
Journal of Plant Nutrition 24: 1505-1519. 
22.  Oostendorp M, Kunz W, Dietrich B, Staub T. 2001. Induced disease resistance in plants by 
chemicals. European Journal of Plant Pathology 107: 19-28. 
23.  Ordeñana KM. 2002.Mecanismos de defensa en las interacciones planta-patógeno. 
Revista Manejo Integrado de Plagas. Costa Rica 63: 22-32. 
24.  Pascholati SF, Leite B.1994. Mecanismos bioquímicos de resistência às doenças. Revisão 
Annual de Patologia de Plantas 2:1-51. 
25.  Pascholati SF, Leite B, Stangarlin JR, Cia P. Interação Planta – Patógeno: fisiologia, 
bioquímica e biologia molecular. FEALQ, Piracicaba, 2008, 411-429. 
26.  Peruch LAM, Bruna ED. 2008. Relação entre doses de calda bordalesa e de fosfito 
potássico na intensidade do míldio e na produtividade da videira cv. ‘Goethe’. Revista Ciência 
Rural 38 (9): 2413-2418. 
  
Revista QuímicaViva - Número 1, año 10, abril 2011 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
17 
27.  Píccoli AB, Acuña LE, Agostini JP, Martínez GC.. Disminución de incidencia de mancha 
marrón (Alternaria alternata pv. citri) en híbridos de mandarina mediante la aplicación de 
inductores de resistencia sistémica (SIR). XXº Reunión de Comunicaciones Científicas y 
Técnicas y Reunión de Extensión, 2009; (1 pantalla). Recuperable de: 
http://agr.unne.edu.ar/Extension/Res2009/SanVegetal/SanVegetal_21.pdf 
28.  Ribeiro LG, Sanhueza RMV, Bonetti JI, Petri JL, Furihata M, Liz MC, Derossi M, Bueno M, 
Souza A, Munaretto S, Matiola E, Duarte J, Gobara GT, Monteiro LB, Mio LLM, Dunin P. 
Comissão Técnica da Produção Integrada de Maçãs. Instrução Técnica CTPIM Nº 016-
2005/2006,  2005; 1-7 (7 pantallas). Recuperable de 
http://www.cnpuv.embrapa.br/tecnologias/pim/instrucao_ctpim_2005-2006_016.pdf 
29.  Riveros AS, Rosales FE, Pocasangre LE.. Manejo alternativo de Mycosphaerella fijiensis a 
través de la inducción de resistencia y uso de bioproductos. XVI Reunión Internacional 
Acorbat 2004; 47-52 (6 pantallas). Recuperable de: 
http://musalit.inibap.org/pdf/IN050666_es.pdf 
30.  Schreiber K, Desveaux D. 2008. Message in a Bottle: Chemical Biology of induced 
Resistance in Plants. Plant Pathology Journal 24 (3): 245-268. 
31.  Sônego OR, Garrido L, Czermainski ABC.. Avaliação de Fosfitos no Controle do Míldio da 
Videira. Boletim de Pesquisa e Desenvolvimento, Embrapa, 2003; 1-18 (18 pantallas). 
Recuperable de: http://www.cnpuv.embrapa.br/publica/boletim/bop011.pdf 
32.  Tavares GM, Laranjeira D, Luz EDMN, Silva TR, Pirovani CP, Resende MLV, Júnior PMR. 
2009. Indução de resistência do mamoeiro à podridão radicular por indutores bióticos e 
abióticos. Pesquisa Agropecuária Brasileira, Brasília 44 (11): 1416-1423.     
33.  Tuzun S. Terminology Related to Induced Systemic Resistance: Incorrect Use of Synonyms 
may Lead to a Scientific Dilemma by Misleading Interpretation of Results. Multigenic and 
Induced Systemic Resistance in Plants. Springer. USA, 2006; 1-8 (8 pantallas). Recuperable 
de: http://www.springerlink.com/content/n0t00l811130k6p6/fulltext.pdf 
34.  Vallad GE, Goodman RM. 2004. Systemic Acquired Resistance and Induced Systemic 
Resistance in Conventional Agriculture. Crops Science 44:1920–1934. 
35.  Vivanco JM, Cosio E, Loyola-Vargas VM, Flores HE. 2005. Mecanismos químicos de 
defensa en las plantas. Revista Investigación y Ciencia 341 (2): 68-75. 
36.  Zingariello MN. Informe Técnico. Fosfitos. Nutricionales con acción fúngica. 2009; (5 
pantallas). Recuperable de http://www.afitalcuyo.com.ar/portal/nutricionales-con 
accionfungica/#COMPORTAMIENTODELOSFOSFITOS 
   
 
 
ISSN 1666-7948 
www.quimicaviva.qb.fcen.uba.ar 
Revista QuímicaViva 
Número 1, año 10, Abril 2011 
quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
  
Revista QuímicaViva - Número 1, año 10, abril 2011 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
18 
Un nuevo enfoque del 'diálogo' materno-fetal: Los beneficios del 
reconocimiento de aloantígenos 
Esteban Grasso, Federico Baudou, Laura Fraccaroli, Vanesa Hauk, Daniel Paparini, Claudia 
Pérez Leirós y Rosanna Ramhorst. 
 
Laboratorio de Inmunofarmacología, Departamento de Química Biológica. Facultad de 
Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires. 
* Autor para Correspondencia: Dra. Rosanna Ramhorst 
Laboratorio de Inmunofarmacología, dpto de Quimica Biológica, Facultad de Ciencias 
Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires, Cdad Autonoma de Buenos Aires, 
Argentina. Tel/Fax: + 54 (11) 4576-3300 int209 
rramhorst@qb.fcen.uba.ar 
Recibido: 17 de febrero de 2011 
Aceptado: 27 de marzo de 2011 
Resumen 
Durante el embarazo, el feto está en continuo contacto con el sistema inmune materno, y a 
pesar de que expresa proteínas distintas a las de la madre, el sistema inmune materno lo 
tolera. La hipótesis original sostenía que el sistema inmune no debía reconocer como 
extraño al feto para que este sobreviviera. Las evidencias actuales indican que el 
reconocimiento de los aloantígenos fetales por parte de la madre y de aloantígenos 
maternos no heredados por parte del feto es crucial para la generación de una respuesta 
inmune que permita la correcta implantación del embrión y la invasión de la placenta. Tanto 
la falta de reconocimiento de los aloantígenos, como la incapacidad de controlar la 
respuesta inmune hacia ellos por parte de la madre y/o del feto, son causas inmunológicas 
de problemas del embarazo. 
Palabras clave: inmunotolerancia – aloantígenos – complicaciones de la gestación – 
linfocitos T regulatorios 
 
Summary 
During pregnancy the fetus is tolerated by the mother immune system even though it 
expresses proteins that are different from maternal proteins. From the original idea that the 
immune system would need to ignore the fetus for its survival, the actual hypothesis 
proposes that the recognition of fetal alloantigens by the mother and of maternal 
alloantiogens by the fetus is crucial for the generation of an immune response that allows 
embryo implantation and placental invasion and, at the same time, that it must be highly 
controlled to avoid rejection. Both the failure to recognize alloantigens and the failure to 
control the immune response against them are immunological causes of gestational 
complications. 
Key words: immunotolerance – alloantigens – gestational complications – regulatory T cells 
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La hipótesis de la falta de respuesta inmune materna hacia antígenos fetales  
En la década de los 80, se arraigó la hipótesis de que el feto se comporta como un 
semi-injerto frente al cual la madre genera una respuesta de rechazo y que dicha respuesta 
debía bloquearse para lograr un embarazo exitoso. Las bases para esta proposición habían 
sido presentadas por primera vez en 1953, por Sir Medawar y Billingham quienes 
observaron una potente respuesta de rechazo luego del transplante de explantos de piel en 
cruzas de ratones de distintas cepas [1]. De esto se desprende que el sistema inmune de la 
madre puede reconocer y potencialmente atacar a las células del feto que expresan estos 
aloantígenos de origen paterno. Este ataque conduciría al rechazo del feto y a la pérdida del 
embarazo y por lo tanto, si esto sucediera, el sistema inmune sería incompatible con la 
reproducción.  
Se propusieron cuatro posibles explicaciones de la falta de rechazo materno al feto: la 
inmadurez antigénica del feto; una disminución de la respuesta inmune sistémica materna; 
que el útero era un sitio inmunoprivilegiado; y que la placenta podría actuar como barrera 
frente al sistema inmune.  
 
 
Recuadro 1. Moléculas del CMH. Las moléculas del Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (CMH) –en el hombre sistema HLA por su sigla en inglés  (Human 
Leukocyte Antigen, Antígeno Leucocitario Humano)- se clasifican en tres clases. Las de 
clase I y las de clase II están relacionadas directamente con las respuestas de rechazo 
entre individuos no relacionados. Peter Doherty y Rolf Zinkernagel permitieron 
identificarlas como las responsables de tal respuesta de rechazo y su trabajo sobre las 
“reglas de la restricción y la función de moléculas CMH  les valió el premio Nobel de 
Fisiología y Medicina en 1996 [2]. Los productos clásicos de las HLA de clase I, más 
precisamente HLA-A, HLA-B, HLA-C, se expresan en la membrana de todas las células 
nucleadas y están involucrados en la presentación antigénica de péptidos endógenos y 
de proteínas extrañas. Los productos no clásicos (HLA-E, HLA-F, HLA-G) se expresan 
solo en algunas poblaciones celulares y presentan funciones más específicas [3]. Una de 
las características de estas moléculas es que se expresan de forma codominante, es 
decir, el feto expresa tanto las moléculas de origen materno como paterno y 
recientemente se han elucidado varios mecanismos que explican la supervivencia del 
feto: En primer lugar se describió que las células trofoblásticas expresan atípicamente 
las moléculas HLA como estrategia para evitar el reconocimiento del sistema inmune 
materno [5]. El sinciciotrofoblasto, la capa más externa de origen fetal y que está en 
contacto con la sangre materna, no expresa moléculas HLA de clase I. Además, la capa 
celular más interna, el citotrofoblasto extraviloso, solo expresa la molécula clásica HLA-C 
y las moléculas no clásicas HLA-E y HLA-G, asociadas a inhibición de la citotoxicidad y 
neovascularización en la interfase materno-placentaria [5]. 
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Ninguna de estas hipótesis pudo ser completamente aceptada ya que, por ejemplo, 
el feto expresa moléculas del CMH de origen materno y paterno comportándose éstas 
últimas, desde el punto de vista materno, como aloantígenos. Por otro lado, no todas las 
moléculas HLA maternas son heredadas por el feto: aquellas que no hayan sido heredadas 
serán aloantígenos desde el punto de vista del feto ver figura 1 [4].  
 
 
Figura 1: Reconocimiento de aloantígenos por linfocitos T. Los linfocitos T maternos que 
reconocen aloantígenos paternos expresados en las células trofoblásticas mientras que los 
linfocitos T fetales que reconocen aloantígenos maternos no heredados expresados en la 
decidua. 
 
El embarazo transcurre en tres fases inmunológicas con diversas células y 
mediadores involucrados 
Actualmente, desde el punto de vista inmunológico, se pueden identificar en el 
embarazo tres fases diferentes: la fase temprana, la media y la tardía, caracterizadas por 
procesos biológicos, perfiles de respuesta inmune y mediadores particulares de cada fase 
(ver figura 2) [6]. 
 
 
Figura 2: Fases inmunológicas del embarazo.  
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La fase temprana se caracteriza por un perfil pro-inflamatorio: el embrión debe 
implantarse en el útero (invasión del trofoblasto) dañando el epitelio, la matriz endometrial y 
la capa de endotelial de los vasos. Así alcanza la vasculatura materna, se asegura el 
adecuado suministro de nutrientes, oxígeno y la eliminación de desechos tóxicos. Este 
microambiente inflamatorio, provocado por la producción de diferentes mediadores, también 
implica la reparación y remoción de células dañadas durante esta etapa. La segunda fase 
coincide con un estado tolerogénico/ anti-inflamatorio, de crecimiento y desarrollo fetal con 
interacciones inmunes y endocrinas altamente controladas. La última fase es corta y 
nuevamente signada por un ambiente pro-inflamatorio que promueve la contracción del 
útero y la expulsión del bebé y la placenta [7]. 
En el embarazo normal, entonces, se suceden cambios en la respuesta inmune 
local y sistémica sujetos a una regulación fina que asegura el adecuado desarrollo del feto. 
Cuando existen fallas en esta regulación inmune, sobrevienen distintas complicaciones 
gestacionales: El Aborto recurrente espontáneo de causa inmunológica, la Pre-eclampsia y 
las Fallas reiteradas en la implantación embrionaria son algunas de las más prevalentes [8]. 
Distintas poblaciones celulares participan en el control de la respuesta inflamatoria inicial y 
en el cambio a una respuesta tolerogénica o anti-inflamatoria: los macrófagos deciduales, 
las células Natural killers uterinas, las células dendríticas y los linfocitos T regulatorios 
(Tregs) [9, 10] contribuirían a mantener un perfil tolerogénico materno a través de distintas 
estrategias. A continuación enfocaremos el rol de los linfocitos T regulatorios  en la 
respuesta inmune contra aloantígenos (ver Recuadro 2). Esta subpoblación ha sido 
estudiada ampliamente por su participación en gran cantidad de enfermedades 
autoinmunes, y en los últimos años se ha estudiado en detalle su papel en la tolerancia 
materno-fetal, donde se postula que cumplirían un rol clave [11]. 
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La hipótesis de la tolerancia en la interfase materno-fetal  
En el contexto del embarazo, el concepto de células T regulatorias naturales e 
inducibles puede traducirse en que las nTregs modularían la respuesta inmune contra los 
antígenos fetales heredados de la madre, mientras que las iTregs modularían la respuesta 
frente a aloantígenos fetales de origen paterno.  
Las iTregs son originadas en los ganglios drenantes de la interfase materno-fetal a 
partir de linfocitos T vírgenes que reconocen a aloantígenos en un contexto tolerogénico 
[11]. Dependiendo del origen de los linfocitos T y de los aloantígenos que estos reconocen, 
las iTregs pueden tener dos orígenes: linfocitos T maternos que reconocen aloantígenos 
paternos expresados en las células trofoblásticas y linfocitos T fetales que reconocen 
aloantígenos maternos no heredados [15]. Las proposiciones actuales entonces son: 
  
I- Generación de iTregs maternas hacia aloantígenos paternos 
La exposición de los linfocitos T maternos a los aloantígenos paternos se produce 
principalmente en dos etapas: un contacto inicial durante el coito dado por las células en el 
fluido seminal, y luego un segundo contacto dado por las células trofoblásticas al invadir el 
endometrio [16].  
El semen contiene varios antígenos HLA de clase I (clásicos y no clásicos) y de 
clase II, asociados al esperma, leucocitos seminales o a células epiteliales descamadas 
Recuadro 2. Linfocitos T regulatorios. Los linfocitos Tregs son una subpoblación T 
conocida por su capacidad de suprimir la respuesta inmune limitando su alcance y 
duración. Sus marcadores fenotípicos de superficie son los receptores CD4 y CD25 e 
intracelular es el factor de transcripción FoxP3. Según el origen de las células Tregs se 
clasifican en Tregs naturales (nTregs) y Tregs inducidas (iTregs). Las nTregs se originan 
en la selección tímica durante la maduración de los linfocitos T, según su capacidad de 
reconocer autoantígenos. En cambio, las iTregs surgen a partir de linfocitos T vírgenes 
que reconocen su antígeno específico en un microambiente inmunosupresor y en 
presencia de las moléculas TGF-β e IL-10 [12]. Independientemente de su origen, la 
acción inmunosupresora de las Tregs solo se manifiesta al reconocer su antígeno 
específico pero, una vez activados, actúan sobre todas las células inmunes del 
microambiente donde se encuentran, a través de la secreción de distintas citoquinas 
inhibidoras de la respuesta inmune (como IL-10 y TGF-β) y de la inducción de apoptosis 
en células inmunes efectoras [13]. Por otra parte, debido a su origen, las nTregs solo 
serán capaces de suprimir respuestas contra antígenos propios, mientras que las iTregs 
también serán capaces de suprimir respuestas contra antígenos extraños [13]. En el 
endometrio, las nTregs se modulan durante el ciclo menstrual por las hormonas 
sexuales, en preparación para la posible implantación del trofoblasto. En mujeres fértiles, 
las nTregs se expanden en la fase tardía folicular y su frecuencia se correlaciona con 
altos niveles de estradiol, para luego disminuir en la fase lútea [14]. 
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[17]. Estos conducen a la activación y proliferación de linfocitos T maternos. El líquido 
seminal contiene además, TGF-β  y prostaglandina E2 que crean un microambiente anti-
inflamatorio propicio para la diferenciación de linfocitos T vírgenes a iTregs [18]. Estos 
aloantígenos paternos son capturados y procesados por células dendríticas (CDs), que en 
presencia de las mencionadas citoquinas supresoras mantienen un perfil semi-maduro 
caracterizado por baja expresión de moléculas coestimulatorias (las proteínas de membrana 
CD80 y CD86). Las CDs semi maduras migran a los ganglios linfáticos regionales donde los 
presentan los aloantígenos capturados a linfocitos T vírgenes. Al reconocer su antígeno 
específico en un contexto tolerogénico, los linfocitos T se diferencian a iTregs. De esta 
manera, el semen contribuiría a la generación y mantenimiento de una población de iTregs 
antígeno-especificas contra los aloantígenos paternos previo a la implantación del embrión 
[17]. 
Las células trofoblásticas expresan aloantígenos de origen paterno y antígenos 
propios que son reconocidos por los linfocitos T maternos como extraños, en un ambiente 
tolerogénico. Esto conduce a la activación y diferenciación de estos linfocitos a iTregs de la 
misma forma que ocurre ante los aloantígenos paternos presentes en el semen (ver figura 
3) [15]. Asimismo, las células trofoblásticas secretan quimioquinas (citoquinas con 
capacidad de atraer distintas poblaciones celulares inmunes), que reclutan a las iTregs 
originadas por contactos previos, así como también a nTregs maternas con alta capacidad 
supresora [19]. 
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Figura 3: Generación de iTregs maternas. Células dendríticas (CD) tolerogénicas capturan 
y procesan antígenos procedentes del fluido seminal o de las células trofoblásticas en un 
microambiente anti-inflamatorio/tolerogénico. Estas migran a los ganglios linfáticos 
drenantes del útero donde presentan su antígeno tanto a nTregs como a linfocitos T 
vírgenes, diferenciando estos últimos a iTregs y promoviendo la expansión y activación de 
ambos. Los Tregs luego son reclutados por el trofoblasto al sitio de implantación por medio 
de distintas quimioquinas, allí suprimirán la respuesta de linfocitos T efectores o inducirán su 
apoptosis al mismo tiempo que favorecen la diferenciación de CDs a un perfil tolerogénico. 
Figura adaptada de Guerin et al 2009 [20].  
 
II- Generación de iTregs fetales hacia aloantígenos maternos no heredados 
Desde el punto de vista del feto, las células maternas presentan una serie de 
aloantígenos que no fueron heredados y por lo tanto le resultan  extraños [21]. A partir de la 
semana 10 de gestación ya se pueden detectar células inmunes fetales. Evidencias 
recientes muestran que, en la semana 20 de embarazo, el sistema inmune del feto ya es 
maduro, activo y capaz de generar una respuesta inmune contra antígenos extraños. Sin 
embargo, en esta etapa, el sistema inmune del feto está principalmente orientado a generar 
una respuesta tolerogénica, a través de la generación de iTregs fetales [22].  
Recientemente se ha propuesto que durante el embarazo, células inmunes fetales, 
migran a la placenta donde se encuentran con células maternas que expresan aloantígenos 
no heredados. Estas células se activan y migran al ganglio linfático fetal donde activan a los 
linfocitos T fetales y, debido al ambiente altamente tolerogénico y supresor donde esto 
ocurre, los diferencian a iTregs fetales. Luego, los iTregs fetales migran a la placenta donde 
suprimen la respuesta inmune fetal hacia los aloantígenos maternos no heredados por los 
mismo mecanismos que lo hacen los Tregs maternos [21]. Por otra parte, evidencias 
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recientes indican que los linfocitos T maternos son capaces de migrar desde la placenta 
hacia los nódulos linfáticos del feto, y allí estimular la activación y diferenciación de los 
linfocitos T vírgenes fetales a iTregs (ver figura 4)[23]. 
La relevancia de la generación de los iTregs fetales se ve reflejada en la evidencia 
que el número de niños con una mutación totalmente nula de FoxP3, el factor de 
transcripción indispensable para la generación de Tregs, es prácticamente cero. Se postula 
que, posiblemente al no regularse la respuesta inmune fetal, ésta dañaría la placenta y por 
tanto al suministro de oxígeno y nutrientes generando que el embarazo sea inviable [15]. 
 
Figura 4: Generación de iTregs fetales. Los linfocitos T vírgenes del feto reconocen a los 
aloantígenos maternos no heredados, activándose. Estos pueden migrar al ganglio linfático 
del feto, donde el ambiente tolerogénico los diferencia a iTregs fetales. Estos iTregs fetales 
regresan a la placenta, donde suprimen la respuesta inmune fetal de los linfocitos T fetales 
efectores. Adaptado de Burlingham 2009 [23]  
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Conclusiones 
De la idea original de que el sistema inmune no debía reconocer como extraño al 
feto para que este sobreviviera, se ha pasado a una hipótesis donde el reconocimiento de 
los aloantígenos fetales por parte de la madre y de los aloantígenos maternos no heredados 
por parte del feto, es crucial para la generación de una respuesta inmune que permita la 
correcta implantación del embrión y la invasión de la placenta. Tanto la falta de 
reconocimiento de los aloantígenos, como la incapacidad de controlar la respuesta inmune 
hacia ellos por parte de la madre y/o del feto, son causas inmunológicas de problemas del 
embarazo. 
Por otra parte, del concepto de la “placenta como una barrera pasiva” pasamos a la 
“placenta como un órgano inmune altamente activo en la generación de la inmuno-
tolerancia”. Asimismo, hoy en día se sabe que el feto tampoco tiene un rol pasivo, sino que 
presenta un sistema inmune maduro y participa activamente en la generación de células 
inmunes regulatorias.  
Desde la ciencia básica se nos plantea entonces, como desafío para los próximos 
años, el estudio de los mecanismos implicados en la interacción entre el sistema inmune 
materno, fetal y la placenta involucrados en la generación de tolerancia, con el objetivo de 
desarrollar nuevas técnicas de diagnóstico y posibles tratamientos médicos.  
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Resumen  
Los Receptores Activados por factores de Proliferación Peroxisomal (PPARs) son factores 
de trascripción dependientes de ligando y están implicados en la regulación del metabolismo 
lipídico, la diferenciación, la homeostasis y en el control de la inflamación. La 15-deoxy-
∆12,14 Prostaglandina J2 (15dPGJ2), ligando natural de PPARγ, tiene alta afinidad por su 
receptor y se postula como modulador de la respuesta inflamatoria. En este trabajo 
estudiamos el rol de la 15dPGJ2 en la resolución de la inflamación de células cardiacas 
neonatales en dos modelos experimentales de inflamación: uno de  shock endotóxico 
generado por lipopolisacárido (LPS) de Escherichia coli y otro de infección aguda por 
Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Los resultados demuestran que la 15dPGJ2 modula la 
inflamación ya que inhibe la expresión de enzimas típicamente inflamatorias como Óxido 
Nítrico (NO) Sintasa 2 o inducible (NOS-2), Ciclooxigenasa 2 (COX-2) y Metaloproteasas 
(MMP-9 y MMP-2) inducidas por LPS o por la infección con T. cruzi. Además, el 
pretratamiento de los miocardiocitos con el agonista de PPARγ inhibe la síntesis de 
citoquinas proinflamatorias como Interleuquina 6 (IL-6) y Factor de Necrosis Tumoral (TNF-
α), la actividad de MMP-9 y MMP-2 y la liberación de NO, metabolito de NOS-2. Además se 
observó que el tratamiento de los miocardiocitos con GW9662, antagonista específico de 
PPARγ, revierte los efectos inhibitorios de 15dPGJ2 sobre la inflamación medida a través de 
la producción de NO. El papel de PPARγ en la respuesta inflamatoria fue confirmado 
mediante la técnica de ARN de interferencia. Nuestros resultados muestran que el 
silenciamiento de PPARγ impide la acción inhibitoria de 15dPGJ2 sobre la respuesta 
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inflamatoria. Este trabajo demuestra que 15dPGJ2 ejerce una modulación importante sobre 
la respuesta inflamatoria cardíaca a través de PPARγ en ambos modelos experimentales.  
  
Palabras clave: PPARγ, 15dPGJ2, miocardiocitos, inflamación, NOS-2, COX-2, MMPs. 
  
Abstract 
Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) are ligand-dependent nuclear 
transcription factors that have been implicated in the regulation of lipid and glucose 
metabolism, differentiation, homeostasis and control of the inflammatory response. 15-
deoxy-∆12,14 Prostaglandin J2 (15dPGJ2), natural PPARγ ligand, has high affinity for 
PPARγ and has been proposed as a regulator of the inflammatory response. In this work we 
studied the role of 15dPGJ2 in the resolution of inflammation of neonatal cardiac cells in two 
experimental models: one of endotoxic shock generated by lipopolysaccharide (LPS) from 
Escherichia coli and the other of Trypanosoma cruzi (T. cruzi) acute infection. Our results 
show that 15dPGJ2 modulates inflammation by inhibiting inflammatory enzymes such as 
Nitric Oxide (NO) Synthase 2 (NOS-2), Cyclooxygenase 2 (COX-2) and Metalloproteases 
(MMP-9 and MMP-2) induced by LPS or by T. cruzi infection. Moreover, pre treatment of 
cardiomyocytes with PPARγ agonist inhibits the synthesis of proinflammatory cytokines like 
Interleukin-6 (IL-6) and Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), MMP-9 and MMP-2 activities and 
NO production. Moreover, we observed that pre treatment of cardiomyocytes with GW9662, 
a PPARγ specific antagonist, prevented 15dPGJ2 inhibitory effects on the inflammatory 
response. PPARγ role in inflammation was confirmed through transfection of cardiomyocytes 
with PPARγ-small interfering RNA (PPARγ-siRNA). Our results show that transfection 
impairs the effects of 15dPGJ2 in the regulation of inflammatory response. Our data point 
out 15dPGJ2 as a potent modulator of cardiac inflammation in both experimental models. 
  
Key words: PPARγ, 15dPGJ2, cardiomyocytes, inflammation, NOS-2, COX-2, MMPs. 
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Introducción 
El Receptor Activado por factores de Proliferación Peroxisomal de tipo gamma 
(PPARγ) es un factor de transcripción activado por ligando que pertenece a la superfamilia 
de receptores nucleares hormonales. Los PPARγ se encuentran ampliamente expresados 
en el organismo, incluyendo a los tejidos adiposo, vascular, cardiaco y al sistema inmune. 
Existen además otras isoformas de PPAR codificadas por diferentes genes: PPARα y 
PPARβ/δ quienes junto con PPARγ han surgido como blanco terapéutico de diversos 
desordenes inflamatorios.  
La activación de los distintos PPARs por sus respectivos ligandos resulta en la 
formación de heterodímeros con otro receptor nuclear y de esta forma activan o suprimen 
diversos patrones de expresión génica, aunque los mecanismos involucrados aún 
permanecen desconocidos (Mangelsdorf DJ et al., 1995). Los ligandos de PPARγ incluyen 
al metabolito natural 15-deoxy-∆12,14 Prostaglandina J2 (Kliewer SA et al., 1995), ácidos 
grasos poli insaturados, drogas antiinflamatorias no esteroideas (Lehmann JM et al., 1997) y 
ligandos sintéticos como los miembros de la familia de tiazolidindionas (TZD) (Stumvoll M et 
al., 2002). Estos últimos son una clase de fármacos empleados en el tratamiento de 
diabetes tipo II ya que poseen efecto hipoglucemiante debido a su acción sobre el tejido 
graso y músculo esquelético donde aumentan la sensibilidad a insulina. Además, existen 
evidencias de que la unión de TZDs a PPARγ ejerce también efectos anti-inflamatorios y 
posiblemente cardioprotectores (Chinetti G et al., 2000 y Delerive P et al., 2001).  
Diversos trabajos describen que la 15dPGJ2, ligando natural de PPARγ, posee una 
alta afinidad por su receptor y es capaz de reprimir ciertos genes en macrófagos activados, 
incluyendo a los de NOS-2, COX-2 y TNF-α (Straus DS et al., 2000). Además, 15dPGJ2 se 
encuentra presente durante la fase de resolución de la inflamación in vivo sugiriendo que 
podría funcionar como un regulador negativo de la respuesta inflamatoria (Gardner OS et 
al., 2005).  
En el transcurso de enfermedades cardiacas como miocarditis, shock séptico, 
infarto de miocardio e incluso en la patogénesis de enfermedades parasitarias como 
Chagas, ha sido descripto que NOS-2 posee un rol importante (Goren N et al., 2004, 
Muñoz-Fernandez MA et al., 1992 y Qian Z et al., 2001). La expresión moderada de NOS-2 
ejerce efectos beneficiosos modulando múltiples procesos fisiológicos y fisiopatológicos del 
sistema cardiovascular (Ignarro LJ et al., 2002). Sin embargo ha sido sugerido que una 
producción excesiva de NO por células inflamatorias provoca daños celulares que pueden 
llevar a la falla cardiaca (Massion PB et al., 2003).  
De la misma manera, las metaloproteasas (MMPs) son enzimas que participan 
activamente en la degradación de la matriz extracelular favoreciendo la migración de células 
inmunes a sitios de injuria tisular (Van den Steen PE et al., 2002). Más aún, la síntesis 
elevada de MMPs en respuesta a infecciones con Trypanososoma cruzi se asocia con una 
respuesta inflamatoria sostenida y puede llevar a una degradación excesiva de la matriz 
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extracelular lo que perjudica el remodelamiento tisular pudiendo provocar un fallo cardiaco 
(Gutierrez FRS et al., 2008).  
En este trabajo estudiamos el rol de un ligando natural de PPARγ, la 15dPGJ2, en 
la resolución de la inflamación de células cardiacas neonatales en un modelo de shock 
endotóxico por lipopolisacárido (LPS) y en otro de infección con T. cruzi.  
Nuestros resultados demuestran que la 15dPGJ2 inhibe la expresión -a nivel de 
ARN mensajero (ARNm) y proteína- de las enzimas infamatorias  NOS-2, COX-2, MMP-9 y 
MMP-2 en las células cardiacas en ambos modelos experimentales. Además, hemos 
detectado que el pretratamiento de los miocardiocitos con 15dPGJ2 inhibe la liberación de 
NO, la actividad de MMP-9 y MMP-2 y la síntesis de citoquinas proinflamatorias tales como 
IL-6 y TNF-α. Más aún, comprobamos la  participación de PPARγ en esta modulación a 
través de un antagonista farmacológico específico y de ensayos de silenciamiento de 
PPARγ mediante ARN de interferencia.  
  
Materiales y Métodos 
  
Cultivo primario de miocardiocitos neonatales de ratón 
Ratones neonatos de 1 a 3 días de vida de la cepa CF-1 fueron sacrificados por dislocación 
cervical. Se obtuvieron los corazones y se los mantuvo en solución salina de Hanks estéril. 
Una vez aisladas, las células fueron resuspendidas en medio de cultivo DMEM: M-199 
(GibcoTM, Grand Island, N.Y., USA) en relación 4:1, vol/vol (Aoki MP et al., 2006). Más del 
90% de las células obtenidas resultaron ser miocardiocitos, detectado mediante 
inmunomarcación con anticuerpo anti α-actinina. La viabilidad celular fue evaluada con Azul 
de Trypan.  
  
Tratamiento con LPS 
Los cultivos primarios de miocardiocitos fueron estimulados con lipopolisacárido (LPS) de 
Escherichia coli O26:B6 (Sigma-Aldrich Co St. Louis USA.) y tratados con 15dPGJ2, 
(Sigma-Aldrich Co St. Louis USA) o GW9662, (Sigma-Aldrich Co St. Louis USA). El solvente 
de 15dPGJ2 fue etanol y el de GW9662 DMSO. 
  
Ratones e Infección 
Ratones macho adultos de la cepa CF-1 fueron infectados por vía intraperitoneal con 1x105 
tripomastigotes de la cepa pantrópica/reticulotrópica letal RA de Tripanosoma cruzi, tal 
como se describió anteriormente (Gonzalez Cappa SM et al., 1981). Todos los 
procedimientos involucrando animales fueron aprobados por el comité de ética del 
CONICET mediante la utilización de guías de la ANMAT y SENASA basadas en la guía de 
uso y cuidado de animales de laboratorio del NIH, USA.  
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Infección de miocardiocitos con Trypanosoma cruzi 
Las células cardiacas fueron infectadas con la cepa RA de T. cruzi y al cabo de 3 horas los 
cultivos fueron lavados con medio fresco para remover los parásitos libres. Las células 
infectadas fueron cultivadas por diferentes tiempos según el experimento a realizar. 
  
Medición de Óxido Nítrico (NO) 
Los niveles de NO liberados al medio fueron determinados mediante el reactivo de Griess y 
cuantificados por espectrofotometría tal como se describió anteriormente (Goren N et al., 
2004). La absorbancia a 540 nm fue comparada con una curva estándar de NaNO2 y 
expresada como µM NOx. 
  
RT-PCR Cuantitativa y a tiempo real (QRT-PCR) 
Se extrajo ARN total de células tratadas con LPS o infectadas con T. cruzi y de sus 
respectivos controles mediante la utilización del reactivo de Trizol (Invitrogen, Life 
Technologies, Inc.) y siguiendo las instrucciones del proveedor. La concentración de ARN 
de cada muestra fue determinada mediante espectrofotometría a una absorbancia de 260 
nm y la pureza, con el cociente a 260-280 nm. El ARN total (1 µg por muestra)  fue 
retrotranscripto, con una mezcla de desoxirribonucleótidos (dNTPs), mediante el reactivo 
comercial Expand Transcriptase Reverse (Roche, Basilea, Suiza) y de acuerdo a las 
indicaciones del fabricante. Los ensayos de Q-RT-PCR fueron realizados con el reactivo 
SyBr Green PCR kit (PE Applied Biosystems, Foster City, CA) y bajo la utilización de un 
detector de secuencias Applied Biosystems 7500. Las secuencias de los cebadores o 
primers, diseñadas con el programa Primer Express (Applied Biosystems), fueron las 
siguientes:  
PPARg directo: 5’-ATCTACACGATGCTGGC-3’ reverso: 5’-GGATGTCCTCGATGGG-3’; 
NOS-2 directo: 5’-CACAGCAATATAGGCTCATCCA-3’ reverso: 5’-
GGATTTCAGCCTCATGGTAAAC-3’; COX-2 directo: 5’-GCTGTACAAGCAGTGGCAAAG-3’ 
reverso: 5’-GCGTTTGCGGTACTCATTGAGA-3’; MMP-2 directo: 5´-
CGGAGATCTGCAAACAGGACA-3´ reverso: 5´-CGCCAAATAAACCGGTCCTT-3; MMP-9 
directo: 5’-CAGACCAAGGGTACAGCCTGTT-3’ reverso: 5’-AGTGCATGGCCGAACTC-3’. 
Todas las muestras fueron normalizadas con 18S: directo 5’-AACACGGGAAACCTCACCC-
3’ y reverso: 5’-CCACCAACTAAGAACGGCCA-3’. El protocolo de PCR utilizado fue: 50ºC 
por 2 min, 95ºC por 2 min y 40 ciclos de 95ºC por 15 seg y 60ºC por 1 min. Los valores de 
expresión cuantitativa fueron extrapolados a partir de curvas patrón para 18S, generadas 
con diluciones 1:10 de ADN copia o cDNA, por duplicado. Los valores obtenidos fueron 
promediados con los replicados en cada reacción, y las veces de inducción fueron 
determinadas considerando 1 el valor obtenido en el tiempo 0.  
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ARN de interferencia (siARN) 
Los oligonucleótidos de siARN de PPARγ (PPARGMSS-207863, -207864, -276435) y el 
control negativo (contenido de GC) fueron adquiridos a Invitrogen. Los miocardiocitos fueron 
cultivados hasta un 30-50% de confluencia por 24 horas y fueron transfectados con las 
combinaciones indicadas de PPARγ-siARN utilizando oligofectamina (Invitrogen). A las 24 y 
72 horas post transfección, se realizaron ensayos de actividad génica. El impacto del 
PPARγ-siARN sobre el ARNm de PPARγ mRNA fue evaluado por QRT-PCR. 
  
Preparación de extractos proteicos totales y Western blot 
Los miocardiocitos en cultivo fueron lavados 3 veces con PBS 1X y raspados de las placas 
de cultivo para aislar los extractos proteicos totales. Brevemente, se añadió OGP (Sigma-
Aldrich Co) y buffer de lisis (100 µl/placa de 3cm) luego se centrifugó a 13,000 g por 15 
minutos. Los sobrenadantes fueron mantenidos a -80ºC.  Los análisis de Western blot 
fueron realizados según descripto anteriormente (Goren N et al., 2004). 
  
Zimografía 
La actividad gelatinolítica de MMP-9 y MMP-2 en el medio de cultivo fue analizada mediante 
zimogramas. Los medios de cultivo fueron sujetos a electroforesis en geles SDS-PAGE de 
7.5%, a los cuales se les incorporó 1 mg/ml de gelatina (tipo A de piel porcina). Una vez 
finalizada la electroforesis, los geles fueron lavados para remover el SDS. Luego los geles 
fueron incubados en buffer Tris 50 mM pH 7.4 conteniendo 0.15 mM de NaCl y 30 mM de 
CaCl2, por 36 h a 37 ºC. Los geles fueron teñidos con azul de Coomasie y desteñidos con 
una solución de metanol 30% y ácido acético 10% en agua destilada. Las áreas de actividad 
proteolítica aparecieron como bandas de tinción negativa sobre el fondo oscuro teñido. Las 
regiones que representaban actividad de MMPs fueron cuantificadas mediante 
densitometría usando el programa NIH-Image J. 
  
Análisis estadísticos 
Los resultados se expresan como el promedio + desviación estándar (SD) de por lo menos 
tres experimentos independientes. Los valores P fueron determinados usando el test de 
Student o el de Tukey para valores no paramétricos. P < 0.05 fue considerado como 
estadísticamente significativo.  
   
Resultados 
  
15dPGJ2 inhibe la expresión de NOS-2, COX-2 y MMP-9 en miocardiocitos 
estimulados con LPS. 
En el transcurso de una sepsis o endotoxemia, se genera una respuesta de tipo 
inflamatoria en diferentes órganos que promueve la expresión de genes de enzimas 
proinflamatorias como NOS-2, COX-2 y MMPs. Con el objeto de estudiar si esta respuesta 
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contribuiría al daño cardiaco, nos hemos propuesto analizar la expresión de estas enzimas 
en nuestro modelo de miocardiocitos neonatales estimulados con LPS. Pudimos observar 
un aumento de dicha expresión a nivel ARNm, mediante PCR a tiempo real o cuantitativa 
(Q-RT-PCR), y a nivel de proteínas, mediante Western blot, a las 24 h post estímulo con 
LPS (10mg/ml) (Fig. 1 A y B respectivamente). A partir de estos resultados nos propusimos 
evaluar la capacidad de un ligando endógeno de PPARγ, la 15-deoxi-∆12,14-PGJ2 
(15dPGJ2), de regular la expresión de estos genes inflamatorios en los miocardiocitos en 
cultivo. Para ello, las células cardíacas fueron incubadas con 15dPGJ2 (2 µM) por 30 min y 
estimuladas con LPS (10 µg/ml) durante 24 h. La figura 1 A muestra que 15dPGJ2 inhibió la 
expresión de NOS-2, COX-2 y MMP-9 inducida por LPS. Más aún, la expresión del ARNm 
de estas enzimas inflamatorias también resultó inhibida por el tratamiento con 15dPGJ2 
(Fig. 1 B). 
  
El agonista natural de PPARγ regula la expresión de NOS-2 y la actividad de MMPs  en 
células cardiacas infectadas con T. cruzi.   
A partir de los resultados anteriores, nos pareció interesante evaluar la capacidad 
de T. cruzi de inducir una respuesta inflamatoria en los miocardiocitos en cultivo. En primer 
lugar determinamos la relación óptima de infección parásitos/células tal que promoviera una 
respuesta inflamatoria para ser evaluada en términos de producción de NO. Se observó que 
la relación 5:1 (parásitos/célula) es la mínima relación necesaria para inducir dicha 
respuesta (Fig. 2 A). En segundo lugar, se analizó la expresión de genes típicamente 
  
Revista QuímicaViva - Número 1, año 10, abril 2011 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
36 
inflamatorios como NOS-2, MMP-9 y MMP-2. Para ello, las células cardiacas neonatales en 
cultivo fueron infectadas con la cepa aguda y letal RA de T. cruzi. Se observó una expresión 
significativa de los niveles de ARNm de dichas enzimas, medido por Q-RT-PCR, a las 48 h 
post infección (Fig 2 B). También pudimos detectar expresión a nivel proteína de NOS-2  
medida por Wb (Resultados no mostrados) y una actividad aumentada de MMP-9 y MMP-2 
evaluada por ensayos de zimografía (Fig. 2 C). 
 
Dado que publicaciones anteriores hacen referencia a que  ligandos de los PPARγ  
ejercen efectos antiinflamatorios en diversos modelos experimentales, nos propusimos 
estudiar los efectos del pre-tratamiento con 15dPGJ2 en miocardiocitos infectados. Para 
ello, las células cardiacas neonatales fueron tratadas con 15dPGJ2 (2 µM) por 30 min e 
infectadas con T. cruzi. La figura 2 B muestra inhibición en los niveles de expresión del 
ARNm de estas enzimas inflamatorias a las 48 h en miocardiocitos infectados con T. cruzi. 
Más aún, observamos que el tratamiento con 15dPGJ2 inhibe la expresión de NOS-2 a nivel 
de proteína inducida por la infección (Resultados no mostrados). Luego investigamos la 
capacidad de 15dPGJ2 de inhibir la actividad de MMP9 y MMP-2. Los datos tabulados en la 
Figura 2C muestran que 15dPGJ2 inhibe significativamente la actividad gelatinolítica de 
MMPs inducida por la infección.  
Evaluación de la actividad de NOS-2 y de la participación de PPARγ en los efectos 
inhibitorios de 15dPGJ2.  
A partir de los resultados obtenidos decidimos evaluar si la inhibición de NOS-2 por 
15dPGJ2 se veía reflejada también a nivel de la actividad de la enzima. Para ello 
cuantificamos los niveles de NO producidos y liberados por miocardiocitos estimulados con 
LPS o infectados con T. cruzi. La tabla 1 muestra que 15dPGJ2 es capaz de inhibir los 
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niveles de NO producidos a las 24 h de estímulo con LPS y a las 48 h de infección con T. 
cruzi. De acuerdo a  los resultados obtenidos, y con el objetivo de evaluar la participación de 
PPARγ en los efectos de 15dPGJ2, decidimos tratar a los miocardiocitos, en primer lugar 
con GW9662, antagonista específico de PPARγ. La tabla 1 muestra que, en presencia de 
GW9662 (10 mM), 15dPGJ2 no es capaz de inhibir la producción de NO demostrando la 
participación de PPARγ en dicho efecto. En función de este resultado, y con el objetivo de 
profundizar y confirmar el papel de PPARγ, decidimos evaluar las consecuencias del 
silenciamiento de PPARγ sobre los efectos de 15dPGJ2. De manera similar a lo observado 
con el antagonista, los efectos inhibitorios de 15dPGJ2 sobre la producción de NO también 
resultan revertidos en presencia del PPARγ-siARN (Tabla 2). Estos resultados en conjunto 
nos muestran el rol modulador 15dPGJ2 a través de PPARγ en la inflamación de 
miocardiocitos como resultado del tratamiento con LPS o de la infección con T. cruzi. 
 
 
Discusión y Conclusiones  
 En este trabajo hemos estudiado el efecto modulador de 15dPGJ2, agregado 
exógenamente,  sobre  la respuesta inflamatoria de células cardiacas neonatales tanto 
frente a un estímulo con LPS como a una infección con T. cruzi.  
Los efectos antiinflamatorios ejercidos como respuesta a la activación de PPARγ 
continúan siendo objeto de diversos estudios. En nuestro trabajo hemos observado que el 
tratamiento con 15dPGJ2 de los miocardiocitos estimulados con LPS, inhibe la expresión 
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tanto a nivel de ARNm como de proteína de NOS-2, COX-2 y MMP-9. Estos resultados 
sugieren que el efecto inhibitorio del ligando de PPARγ sobre estas enzimas sería mediado 
por mecanismos transcripcionales. Además, en nuestro modelo de infección con T. cruzi, 
15dPGJ2 también inhibió la expresión y activación de NOS-2, MMP-9 y MMP-2 y la 
expresión de los ARNm de citoquinas inflamatorias como TNF-α e IL-6. Publicaciones 
anteriores que hacen referencia a diversos modelos experimentales han demostrado que los 
ligandos PPARγ pueden ejercer efectos anti inflamatorios (Bishop-Bailey D, 2010). También 
ha sido descripto que 15dPGJ2 posee efectos protectores frente a fallas orgánicas múltiples 
ocasionadas por endotoxinas (Collin et al., 2004). Consecuentemente a la inhibición de 
NOS-2, hemos detectado que el tratamiento con 15dPGJ2 inhibió la producción de NO, 
tanto en miocardiocitos estimulados con LPS como infectados con T. cruzi. Este hallazgo 
sugiere un rol dual para el NO, dado que este metabolito en exceso podría causar daños en 
el miocardio pero al mismo tiempo es conocida su capacidad parasiticida, incluso para T. 
cruzi. En este sentido, se ha reportado que ratones deficientes en  NOS-2 (NOS-2 knock 
out) presentan una mayor parasitemia y mortalidad en la infección aguda comparados con 
ratones control (Holscher C et al., 1998, Machado FS et al., 2000 y Rodrigues MM et al., 
2000). Por otra parte, el pre-tratamiento con GW9662, antagonista específico de PPARγ, 
impidió el  efecto inhibitorio de 15dPGJ2 sobre NOS-2 tanto células estimuladas con LPS 
como  infectadas con T. cruzi, confirmando la participación de PPARγ en dicho efecto. 
Asimismo, en nuestro trabajo postulamos que las metaloproteasas contribuirían a la 
manifestación de la miocardiopatía chagásica al favorecer la entrada de los parásitos a 
tejidos y células. Se ha descripto una asociación directa entre la actividad elevada de MMP-
9 y MMP-2 y la mortalidad de ratones infectados durante la fase aguda de la infección 
experimental con T. cruzi, sugiriendo un rol importante en la inducción de la miocarditis 
(Gutierrez FRS et al., 2008). En este trabajo hemos demostrado que 15dPGJ2 inhibe la 
actividad gelatinolítica y la expresión a nivel ARNm de MMP-9 y MMP-2 en ambos modelos 
experimentales.  
Con el objetivo de profundizar en el estudio y así confirmar la participación de 
PPARγ en los efectos de 15dPGJ2 sobre miocardiocitos infectados con T. cruzi, decidimos 
silenciar el ARNm de PPARγ mediante ensayos con ARN de interferencia. Así, observamos 
que en presencia del siARNm, al no expresarse los receptores PPARγ, 15dPGJ2 no pudo 
ejercer sus efectos inhibitorios sobre la expresión de NOS-2 y la producción de NO, 
confirmando la participación de PPARγ en la resolución de la respuesta inflamatoria 
cardiaca generada por la infección con T. cruzi. Los resultados obtenidos en nuestro trabajo 
confirmarían que 15dPGJ2 modula la respuesta inflamatoria a través de la unión a PPARγ 
en las células cardiacas de ambos modelos experimentales. 
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Resumen  
En este trabajo se realizó el tamizaje fitoquímico y la evaluación de la actividad 
antibacteriana del extracto seco de la  tintura al 20% de la  corteza de la Siwetenia 
mahogoni (Caoba antillana). Para conocer los metabolitos secundarios presentes, se 
emplearon técnicas simples, que requirieron un mínimo de reactivos para las 
determinaciones cualitativas de los diferentes compuestos. Se comprobó la existencia de 
una alta diversidad de productos químicos, predominando las  saponinas, los azúcares 
reductores y los taninos y/o fenoles. 
El extracto seco mostró actividad antibacteriana in vitro frente a la cepa de Staphylococcus 
aureus (ATCC 15008), con lo cual se demuestra que la planta puede utilizarse 
preliminarmente en la cura de afecciones producidas por esta bacteria. 
Palabras claves: Tintura, Swietenia mahagoni, tamizaje fitoquímico, extractos, metabolitos 
secundarios, diversidad.  
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Phytochemical screening and antibacterial activity evaluation of the dry 
extract of the dye of Siwetenia mahogoni  (Caoba antillana) 
  
Summary    
In this work it was carried out the phytochemical screening and antibacterial activity 
evaluation of the dry extract from the dye to 20% of the bark of the Siwetenia mahogoni  
(Caoba antillana) to know the secondary metabolites present, we were used a simple 
thecnique that required a minimum of reagents for the compound qualitative determinations 
of the different ones. It was proven the existence of a high diversity of chemical products, 
prevailing saponins, sugars reducers, tannins and phenols.   
The dry extract showed antibacterial activity in vitro against a stump of Staphylococcus 
aureus (ATCC 15008), which suggests that the plant can be used preliminarily in the cure of 
affections taken place by this bacteria.   
Key words: Dye, Siwetenia mahogoni, phytochemical screening, extracts, secondary 
metabolites, diversity.    
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Introducción 
El hombre ha buscado en la flora de su hábitat, de forma empírica, los 
medicamentos contra las enfermedades que le son propias, relacionadas con su ambiente. 
Son conocidos desde la antigüedad múltiples ejemplos de especies medicinales que hoy 
tienen vigencia absoluta.  
En la actualidad, la explotación de la flora continúa, pues hay un numeroso grupo de 
plantas sin explorar, lo que constituye un recurso excepcionalmente vasto en productos 
biológicamente activos, que pueden ser útiles1.  
La medicina natural, es una de las formas conocida más antiguas del cuidado 
médico y ha sido utilizada por todas las culturas a lo largo de la historia2. 
Dado el rechazo mundial que están teniendo los productos sintéticos medicinales, 
por las reacciones adversas que provocan en los pacientes, unido a la contaminación 
ambiental que genera su fabricación, los científicos y el personal médico, acuden cada vez 
con mayor frecuencia a los productos naturales obtenidos a partir de plantas medicinales, 
para enfrentar los retos que demanda el combate de las enfermedades, que atacan a la 
población en los diferentes países.    
Actualmente se considera de suma importancia no sólo rescatar ese saber popular, 
sino también validarlo científicamente, para maximizar el aprovechamiento de los recursos 
forestales que sólo tienen uso maderable3. 
En la nación cubana se desarrollan importantes estudios  dirigidos hacia el 
descubrimiento de nuevos productos farmacológicos, que contribuyan positivamente a la 
salud de los seres humanos y de los animales4. Por tal razón, unido de los preceptos de uso 
sostenible de los elementos naturales, estipulados en la nueva Ley Forestal en Cuba y el 
Programa Forestal Nacional hasta el 2015, surge el interés de investigar la especie: 
Swietenia mahagony (Caoba antillana) originaria de los bosques semihúmedos de los 
países antillanos como: Cuba, República Dominicana, Puerto Rico, Haití, Jamaica y de 
Centroamérica.  
Esta planta está incluida en el grupo de las maderas preciosas, considerada una de 
las  especies predominante en la Provincia de Granma, explotada únicamente con fines 
maderables.  
Los procesos de transformación primaria de madera de la Caoba antillana, genera 
altos volúmenes de corteza, que son en la mayoría de los casos desaprovechados, solo en 
algunas ocasiones, son empleados como combustible, aumentando los niveles de CO2 en la 
atmósfera. Esta parte de la planta constituye una importante fuente de materia prima  
debido a que el saber popular le atribuye propiedades medicinales. Muchos autores han 
reportado su uso en la cura de afecciones respiratorias y dermatológicas fundamentalmente.  
Con la intención de utilizar adecuadamente el material vegetal de la especie forestal 
anteriormente mencionada y elevar el valor agregado del árbol, se realizó en este trabajo el  
tamizaje fitoquímico y la evaluación de la actividad antibacteriana del extracto seco de la 
tintura al 20%, con el fin de detectar los metabolitos secundarios con efecto antimicrobiano,  
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presentes en esta parte de la planta, que pudieran emplearse en un futuro en industrias 
como la farmacéutica.  
  
Materiales y Métodos 
El material vegetal (corteza de Swietenia mahagoni) fue recolectado, en el mes de Octubre, 
en una Finca de un productor independiente en la localidad de Peralejo, en las cercanías de 
la Universidad de Granma, en el Municipio de Bayamo, provincia de Granma.  El material 
fue secado a la sombra a temperatura ambiente y extendido en bandejas perforadas 
volteándose diariamente durante 7 días, luego se sometió a temperatura de 60ºC durante 
una hora en estufa con circulación de aire marca WSU 400 de fabricación alemana. 
Terminado este proceso de secado se procedió a la pulverización del material hasta obtener 
un polvo grueso (1 mm) que se empleó en la elaboración de la tintura.  
  
Obtención de la tintura 
Para la obtención de la tintura se pesaron 50 gramos de la materia pulverizada, luego se 
humectaron con alcohol al 70%,  dejándose  reposar 5 minutos. Una vez humectada,  se 
colocó en un erlenmeyer, se le adicionó el alcohol al 70% hasta que el material vegetal 
quedó totalmente  cubierto. 
Posteriormente se utilizó una zaranda para agitarla con vistas a lograr mayor extracción de 
los metabolitos secundarios en el volumen de solvente empleado, este proceso se realizó 2 
veces al día por espacio de 15 min. 
Seguidamente se dejó reposar por 24 horas. Transcurrido este tiempo, se filtró la muestra 
obteniendo un volumen de 250ml5. 
  
Obtención  del extracto seco 
El extracto seco fue obtenido a partir de la tintura al 20% por el siguiente procedimiento: 100 
mL de tintura al 20% se pasó a un balón previamente tarado y  se rotoevaporó en un 
sistema al vacío hasta obtener una masa consistente, la cual fue secada en una estufa 
MLW de fabricación alemana, con circulación de aire a 40ºC, finalmente el extracto fue 
preservado en frasco ámbar.  
  
Tamizaje fitoquímico 
El tamizaje fitoquímico se realizó en el Laboratorio de Productos Naturales del Centro de 
Estudio de Química Aplicada de la Universidad de Granma por la metodología reportada por 
Payo, Sandoval y Peña6,7,8, empleándose técnicas simples, rápidas y selectivas para la 
identificación cualitativa de los metabolitos secundarios presentes en cada extracto, de 
acuerdo a la solubilidad que podían haber presentado en cada solvente empleado. 
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Ensayos  realizados con los diferentes extractos9 
Ensayo de: Sudán III, Dragendorff, Mayer, Baljet, Borntrager, Liebermann- Burchard, 
Fehling, Espuma, Shinoda y Mucílagos  
  
Evaluación de la actividad antibacteriana  
Para la evaluación de la actividad antibacteriana del extracto seco de la tintura de la corteza 
de Swietenia mahagoni se empleó el método de difusión en agar por diseminación 
superficial en disco (Bauer-Kirby). Este método fue adoptado por el Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) como norma de aceptación general10. 
   
Microorganismos evaluados 
Las cepas utilizadas en el ensayo de actividad antibacteriana son de referencia 
internacional, depositadas en el American Type Culture Collection (ATCC) y forman parte de 
una batería mínima de cepas que se emplean para este tipo de estudios, las cuales se 
relacionan a continuación: Escherichia coli (ATCC 113-3), Pseudomonas aerugiosa (ATCC 
14207),  Staphylococcus aureus (ATCC 15008). 
Los resultados se evaluaron mediante la lectura en milímetros del diámetro del halo de 
inhibición del crecimiento de los microorganismos.  
  
Resultados y Discusión 
Tamizaje fitoquímico del extracto seco de  la tintura de Siwetenia mahogoni (Caoba 
antillana) 
En la Tabla 1 se muestran los resultados del tamizaje fitoquímico realizado al extracto seco 
de la tintura de la corteza de Swietenia mahagoni (Caoba antillana), donde se observa la 
alta variabilidad de compuestos presentes en la especie como: alcaloides, coumarinas, 
saponinas, flavonoides, azúcares reductores, triterpenos, esteroides, antocianidinas y 
quinonas.  
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Tabla 1.Tamizaje fitoquímico del extracto seco de  la corteza de Swietenia mahagani.  
Ensayos Extracto seco 
Dragendorff- Mayer (alcaloides) + 
Baljet (coumarinas) + 
Espuma (saponinas) ++ 
Shinoda (flavonoides) + 
Ninhidrina (aminoácidos libres) - 
Mucílago - 
Fehling (azúcares reductores) ++ 
Cloruro de hierro III (taninos y/o fenoles) ++ 
Bortrager (quinonas) + 
Resinas - 
Libermamn-Burchard (triterpenos y/o esteroides) + 
Antocianidinas + 
Leyenda:   (-) => Ausencia,  (+) => Presencia,  (++) => Abundante   
  
Se puedo verificar que la diversidad de metabolitos secundarios presentes en la especie 
Swietenia mahagoni (Caoba antillana)  justifican la utilidad atribuida a dicha planta en la 
cura de diversas afecciones. La alta presencia de saponinas, taninos y/o fenoles alertan 
sobre la posible actividad antibacteriana de la especie. Se comprueba además, la ausencia 
de resinas, mucílagos y  amino ácidos. 
  
Evaluación de la actividad antibacteriana del extracto seco de la tintura al 20% 
En la Tabla 2 se muestra  el resultado de la evaluación in Vitro de la actividad antibacteriana 
del extracto seco de la corteza de Swietenia mahagoni.  
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Tabla 2. Resultados de la evaluación de la actividad antibacteriana del extracto seco de la 
tintura al 20%.  
Diámetro del halo de inhibición (mm) 
S. aureus (ATCC 
15008) 
  
Pseudomona 
aeruginosa 
(ATCC 14207)   
E.coli 
(ATCC 113-3) 
  
  
Muestras 
  No. de réplicas    No. de réplicas   No. de réplicas 
Extracto 
Seco. 
1  2   3   1  2  3  1  2  3  
D1 
(400mg/ml) 
10 10 10 - - - - - - 
D2 
(200mg/ml) 
10 9 10 - - - - - - 
D3 
(100m/gml) 
8 8 8 - - - - - - 
Amikacina 18 18 23 
Kanamicina 18 - 23 
Etanol  70 
% 
- - - 
DMSO - - - 
  
Puede observarse que el extracto seco de la tintura mostró actividad antibacteriana 
sólo frente a la cepa de Staphylococcus aureus (ATCC), con halos de inhibición de 8 y 10 
mm de diámetro respectivamente. Estos resultados y la ausencia de halos de inhibición 
alrededor del disco conteniendo DMSO y Etanol al 70 % (controles negativos), sugieren que 
la corteza de la caoba antillana posee metabolitos secundarios con actividad antibacteriana.  
Los resultados obtenidos son importantes por cuanto hay que tener en cuenta la 
diferencia de concentraciones de los principios activos entre los discos de antibióticos 
comerciales y los que contienen el extracto seco.  En este sentido, los discos comerciales 
contienen el principio activo con altos niveles de pureza en tanto, para los discos de papel 
de filtro que contienen el extracto seco, la concentración empleada se refiere a la masa de 
sustancias solubles en el solvente, entre las que se encuentran varias familias de 
compuestos químicos como son: saponinas, triterpenos y/o esteroides, coumarinas, fenoles 
y/o taninos y otros. Para lograr mejores resultados, se debe trabajar en el aislamiento y 
purificación de los principios activos y probar su verdadero potencial antibacteriano.  
En un estudio realizado por Kaur y Arora11 (2009) con tres especies vegetales 
(Anethum graveolens, Foeniculum vulgare y Trachyspermum ammi) determinaron y aislaron 
los componentes fitoquímicos de estas plantas y realizaron la evaluación de la actividad 
antibacteriana frente a Staphylococcus aureus y otras cepas de interés clínico. 
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Demostrando que las saponinas, fenoles y/o taninos, glucósidos cardiotónicos y alcaloides 
eran responsables en alguna medida de las propiedades antibacterianas de los extractos de 
las plantas evaluadas. Estos autores corroboraron que frente a Staphylococcus aureus sólo 
las saponinas fueron efectivas. En este sentido es probable que en esta investigación se 
diera un fenómeno similar aunque se sabe que las familias químicas están representadas 
por compuestos disímiles en familias botánicas diferentes e incluso en especies diferentes 
de un mismo género. 
No obstante se recomienda que se realice nuevamente este ensayo, con una 
batería más amplia de bacterias. 
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Resumen 
En esta investigación se obtuvieron los  extractos etéreo, alcohólico, acuoso, la tintura al 
20% y su extracto seco a partir de las hojas de Bryophyllum pinnata (siempreviva). Se 
realizó el tamizaje fitoquímico de cada extracto determinándose que los metabolitos 
secundarios predominantes son las quinonas y los alcaloides. Se evaluó la actividad 
antibacteriana de la tintura al 20% y de su extracto seco frente a cepas de: Escherichia coli 
(ATCC 113-3), Pseudomonas aerugiosa (ATCC 14207) y Staphylococcus aureus (ATCC 
15008), mediante el método de difusión en agar, destacándose los resultados obtenidos 
frente al Staphylococcus aureus. 
Palabras Claves: Bryophyllum pinnata, tamizaje fitoquímico, extractos vegetales,   
metabolitos secundarios, plantas medicinales. 
  
Phytochemical screening and antibacterial activity of extracts of 
Bryophyllum pinnata.  
  
Summary   
In this investigation the ethereal, alcoholic and  watery extracts were obtained,  a 20%  dye 
and its dry extract starting from the leaves of Bryophyllum pinnata (siempreviva). It  was 
carried out the phytochemical screening of each extract being determined that the 
predominant secondary metabolites is the quinones and the alkaloids. The antibacterial 
activity was evaluated from the 20% dye and its dry extract in front of stumps of: Escherichia 
coli (ATCC 113-3), Pseudomonas aerugiosa (ATCC 14207) and Staphylococcus aureus 
(ATCC 15008), by means of the diffusion method in agar, standing out the results obtained 
in front of the Staphylococcus aureus. 
Key words: Bryophyllum pinnata, phytochemical screening, extracts, secondary 
metabolites, medicinal plants. 
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Introducción  
Desde tiempos remotos el hombre  ha utilizado  las plantas  para satisfacer sus 
necesidades más elementales, como la alimentación, la salud y sus creencias religiosas. 
Estos conocimientos han llegado a través de los años a las nuevas generaciones por medio 
de la transmisión oral. 
La milenaria experiencia sobre el uso de las plantas enseña que la efectividad no 
depende exclusivamente del producto; es decir, no solo de los principios activos según la 
Química, sino también, de su preparación y posibles combinaciones. 
En la actualidad cientos de plantas son utilizadas en la medicina, sin embargo la 
ciencia moderna analizando y estudiando los efectos terapéuticos de las mismas, quiere 
precisar, comparar y clasificar las diversas propiedades para agruparlas por efectos 
similares, conocer los principios activos responsables de aliviar o curar enfermedades, 
aislarlos de las plantas, determinar su estructura química, sintetizarlos, proponer 
modificaciones estructurales en busca de una mayor actividad y, finalmente, dar a conocer a 
la humanidad los resultados de los estudios1. 
La Bryophyllum  pinnata, vulgarmente  conocida como: siempreviva, inmortal, flor de 
aire, hoja del aire, hoja de bruja y prodigiosa, forma parte de la familia Crassulaceae y es 
originaria de Madagascar 2,3. Es un arbusto de gran resistencia, capaz de sobrevivir en 
condiciones adversas y en lugares inhóspitos. Posee reconocidas propiedades curativas, 
por lo que ha sido utilizada para el tratamiento de diversas enfermedades4. 
En esta planta han sido comprobadas múltiples propiedades medicinales. Se han 
determinado propiedades antiinflamatorias, antihistamínicas, cicatrizantes, analgésicas y 
beneficiosas para el buen funcionamiento del sistema digestivo. 
En forma externa, el jugo de las hojas se usa como ungüento contra hinchazones, 
tumores, abscesos, quemaduras, heridas de difícil tratamiento y también como colirio. 
Entre los componentes activos presentes en esta planta se encuentran fenoles, 
flavonoides y ácidos como: acético, málico, cítrico, isocítrico, láctico, fumárico, oxálico y 
succínico. La planta presenta un alto contenido de calcio y cloro. Contiene además b-
citosterol, mucílago, briofilina, polisacáridos, taninos, vitamina P y minerales como aluminio, 
hierro, magnesio, manganeso, cobre y silicio. 
Al jugo de las hojas le son atribuidas propiedades antibacterianas y antifúngicas 3, 
las cuales aún no han sido comprobadas. Atendiendo a todo lo anteriormente planteado en 
el presente trabajo se evaluó la actividad antibacteriana de extractos  de hojas de 
Bryophyllum pinnata frente a Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa y 
Escherichia coli.  
  
Materiales y métodos 
El material vegetal consistió en hojas de Bryophyllum pinnata, recolectadas en 
época de primavera. Su identificación fue confirmada en el Laboratorio de Botánica de la 
Universidad de Granma.  El material vegetal fue secado a la sombra a temperatura 
  
Revista QuímicaViva - Número 1, año 10, abril 2011 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
53 
ambiente y extendido en bandejas perforadas, volteándose diariamente durante 7 días, 
luego se sometió a calentamiento de 60ºC durante una hora en estufa con circulación de 
aire marca WSU 400 de fabricación alemana. Terminado este proceso de secado se 
procedió a la pulverización de las hojas hasta obtener un polvo grueso (1 mm de diámetro 
aproximadamente) que se empleó en la elaboración de los extractos.  
Para la obtención de los extractos etéreo, alcohólico y acuoso, se realizaron 
extracciones sucesivas con estos solventes en orden creciente de polaridad con la finalidad 
de lograr un mayor agotamiento de la sustancias en el material vegetal seco. 
Se utilizaron 20 g del polvo grueso  crudo por cada 200 ml de menstruo fresco. La 
extracción se realizó por maceración de la droga pulverizada, por un tiempo de 48 horas, 
según Norma Ramal de Salud Pública 311, la Norma Cubana de Salud Pública 313  y el 
Programa de Medicina Tradicional y Natural 5,6,7. 
La obtención de la tintura al 20% se realizó según la Norma Ramal de Salud Pública 3115.  
Los extractos secos fueron obtenidos a partir de la tintura al 20% por el siguiente 
procedimiento: 100 mL de tintura al 20% se pasaron a un balón previamente tarado y  se 
rotaevaporaron al vacío hasta obtener una masa consistente, la cual fue secada en una 
estufa MLW de fabricación alemana, con circulación de aire a 40ºC, finalmente el extracto 
fue triturado en un mortero y preservado en frasco ámbar.  
El tamizaje fitoquímico se realizó en el Laboratorio de Productos Naturales del 
Centro de Estudio de Química Aplicada de la Universidad de Granma mediante la 
adaptación de la metodología de trabajo reportada por Payo, Sandoval y Peña 8, 9,10. Se 
emplearon técnicas simples, rápidas y selectivas para la determinación cualitativa de cada 
familia de compuesto. Se le realizaron a cada extracto los ensayos específicos para los 
metabolitos secundarios que de acuerdo a su solubilidad podían haber sido extraídos con 
cada solvente11,12. 
  
Los ensayos realizados con los diferentes extractos fueron: 
Extracto etéreo: alcaloides, coumarinas y ácidos grasos 
Extracto etanólico: resinas, triterpenos y/o esteroides, saponinas, aminoácidos libres, 
alcaloides, coumarinas, carbohidratos reductores, fenoles y/o taninos, quinonas, 
flavonoides, antocianidinas. 
Extracto acuoso: saponinas, carbohidratos reductores, flavonoides, fenoles y/o taninos, 
alcaloides, principios amargos, mucílagos. 
  
Evaluación de la actividad antibacteriana 
Para la evaluación de la actividad antibacteriana se utilizaron los extractos secos 
(400 µg/disco) y la tintura al 20%, se empleó el método de difusión en agar por diseminación 
superficial en disco (Bauer-Kirby) con algunas modificaciones. Este método fue adoptado 
por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) como norma de aceptación general 
13
. 
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Se aplicaron 8 µl en discos de papel de filtro (pb, SA, Brasil) de 6 mm de diámetro 
para una concentración final de 400 µg/disco de extracto seco. Una vez cargados los discos 
con cada una de las soluciones se dejaron secar a 50ºC por 15 min antes de dispensarlos 
en las placas inoculadas. Dada la viscosidad del DMSO y sus características físico-químicas 
no se logró la evaporación del solvente. 
Como control negativo se emplearon discos de papel de filtro de 6 mm de diámetro 
cargados con 8 µl de etanol al 70 % y DMSO para la tintura y el extracto seco 
respectivamente, que fueron los solventes empleados en la preparación de las soluciones a 
evaluar. 
Las cepas utilizadas en el ensayo de actividad antibacteriana son de referencia 
internacional, depositadas en el American Type Culture Collection (ATCC) y forman parte de 
una batería mínima de cepas que se emplean para este tipo de estudios y se relacionan a 
continuación: Escherichia coli (ATCC 113-3), Pseudomonas aerugiosa (ATCC) y 
Staphylococcus aureus (ATCC). 
La inoculación en las placas de agar y la dispensación de los discos de antibióticos 
se realizó con un hisopo estéril y se llevó a la suspensión, se eliminó el exceso de líquido 
presionando y rotando el hisopo sobre las paredes del tubo por encima del nivel del líquido. 
Se estrió la superficie del medio agar Mueller-Hinton, contenido en placas petri (Anumbra, 
China) de 90 mm de diámetro, en tres direcciones con 60º de diferencia entre ellas para 
obtener una siembra uniforme en césped. Se dejó secar la placa de 3-5 min. Posteriormente 
se depositaron los discos de antibióticos en la placa petri, inoculada con la suspensión 
bacteriana, empleando una pinza (Bochem Stainless, Ingland) estéril. Los discos se 
colocaron a una distancia no menor de 10 mm del borde de la placa y una separación entre 
ellos no menor de 30 mm para evitar la superposición de los halos de inhibición. Las placas 
se incubaron a 35 ± 2ºC por un período de 16-18 h en una incubadora (Sartorius, China). 
Como controles positivos se utilizaron amikacina y kanamicina 
Los resultados se expresaron como el diámetro del halo de inhibición del 
crecimiento, expresado en mm. 
  
Resultados y Discusión 
Tamizaje fitoquímico de los extractos etéreo, alcohólico, acuoso, seco y tintura 20 % 
de Bryophyllum pinnata. 
Las propiedades farmacológicas de los extractos naturales obtenidos de plantas 
medicinales dependen de la composición de metabolitos secundarios y de la concentración 
de los mismos.  
En la tabla 1, se muestran los resultados del tamizaje fitoquímico realizado a los 
extractos y tinturas de hojas de Bryophyllum pinnata. 
  
  
Revista QuímicaViva - Número 1, año 10, abril 2011 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 
55 
Tabla 1. Tamizaje fitoquímico del extracto etéreo, etanólico y acuoso, la tintura al 20% y su 
extracto seco 
Metabolito Etéreo Etanólico Acuoso Tintura 
(20%) 
Extracto 
Seco 
Saponinas   • + - + + 
Flavonoides   • + - - + 
Aminoácidos libres • + • + + 
Quinonas   • +++ • +++ - 
Triterpenos y/o 
Esteroides 
• + • + - 
Coumarinas   + + • + + 
Fenoles y/o Taninos   • + • + + 
Resinas  • - • - - 
Antocianidinas  • + • + + 
Carbohidratos 
reductores 
• + - + + 
Mucílagos  • - + • • 
Alcaloides - +++ - +++ + 
Ácidos grasos  + • • • • 
Leyenda:  ( - ) => Ausencia    ( + ) => Presencia     ( ++  y  +++ ) => Abundante     ( • ) 
=> No realizado 
          
   
Como puede observarse existe una alta diversidad de familias de compuestos 
químicos en las hojas de esta planta. Cuando se realiza la extracción alcohólica se logra 
una mayor diversidad de compuestos en comparación con los extractos etéreo y acuoso, 
resultado que indica que este solvente es el más promisorio para extraer la mayoría de los 
metabolitos secundarios, lo cual concuerda con los resultados prácticos obtenidos por 
diferentes investigadores. 
  Se puede apreciar en el extracto etanólico y la tintura una abundante presencia de 
quinonas y alcaloides, metabolitos que podrían ser los responsables de las propiedades 
medicinales atribuidas a esta planta. 
Se comprueba además, que no hay presencia de resinas. Un aspecto importante es 
que la  composición  de los metabolitos es prácticamente la misma en la tintura y el extracto 
seco, a excepción de las quinonas y de triterpenos y/o esteroides, que se encuentran en la 
tintura y no en el extracto seco, esto pudiera estar dado a la descomposición de estas 
sustancias durante la obtención del extracto seco.  
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Evaluación de la actividad antibacteriana del extracto seco y la tintura al 20% de 
Bryophyllum pinnata 
En la tabla 2 se muestran los resultados de la evaluación de la actividad 
antibacteriana de los extractos secos y la tintura al 20% de hojas de Bryophyllum pinnata 
(Siempreviva) frente a 3 cepas bacterianas. Los controles positivos presentaron halos de 
inhibición entre 18-23 mm de diámetro para todas las cepas evaluadas excepto para la 
Kanamicina frente a P. aeruginosa donde el resultado que se obtiene es negativo, lo cual 
coincide con lo establecido en la tabla de clasificación de la susceptibilidad de los 
microorganismos, publicada por el CLSI13, donde se especifica que las tres cepas 
bacterianas evaluadas son susceptibles (S) a la Amikacina, para la Kanamicina se reporta 
que la Escherichia coli (ATCC 113-3) y el Staphylococcus aureus (ATCC) son susceptibles 
(S), mientras que la Pseudomona aerugiosa (ATCC) es resistente (R) a  este antibiótico.  
Puede observarse además, que el extracto seco a 400 µg/disco y la tintura al 20% 
mostraron actividad antibacteriana sólo frente a la cepa de Staphylococcus aureus (ATCC), 
con halos de inhibición de 7 y 9 mm de diámetro respectivamente. Estos resultados y la 
ausencia de halos de inhibición alrededor del disco conteniendo DMSO y etanol al 70 % 
(controles negativos), sugieren que las hojas de la Bryophyllum pinnata (Siempreviva) 
poseen metabolitos secundarios con actividad antibacteriana.  
 
Tabla 2. Resultados de la evaluación de la actividad antibacteriana de la tintura al 20% y el 
extracto seco de Bryophyllum pinnata. 
Diámetro del halo de inhibición (mm)   
Muestras S. aureus 
(ATCC) 
P.aeruginosa 
(ATCC 27853) 
Escherichia coli  
(ATCC 113-3) 
Extracto seco (400 µg/disco) 7 - - 
Tintura 20% 9 - - 
Amikacina 18 18 23  
Kanamicina 18 - 23  
Etanol  70 %  - - - 
DMSO - - - 
  
Se pudo constatar una pequeña diferencia entre los valores de los halos de 
inhibición del extracto seco y la tintura al 20 %, esto pudiera ser debido a que la tintura al 20 
% presenta en su composición quinonas, las cuales están ausentes en el extracto seco, por 
lo cual la tintura contiene una mayor concentración de los metabolitos con actividad 
antibacteriana.  
Los resultados obtenidos son importantes por cuanto hay que tener en cuenta la 
diferencia de concentraciones de los principios activos entre los discos de antibióticos 
comerciales y los que contienen los extractos secos y la tintura al 20 %. En este sentido, los 
discos comerciales contienen el principio activo con altos niveles de pureza en tanto que 
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para los discos de papel de filtro que contienen los extractos vegetales las concentraciones 
empleadas se refieren a la masa de sustancias solubles en el solvente empleado. Para 
lograr mejores resultados, se debe trabajar en el aislamiento y purificación de los principios 
activos y probar su verdadero potencial antibacteriano.  
En un estudio realizado por Kaur y Arora, Guerra14, 15, con tres especies vegetales 
(Anethum graveolens, Foeniculum vulgare y Trachyspermum ammi) determinaron y aislaron 
los componentes fitoquímicos de estas plantas y realizaron la evaluación de la actividad 
antibacteriana de ellos frente a Staphylococcus aureus y otras cepas de interés clínico. 
Estos autores demostraron que las saponinas, fenoles y/o taninos, glucósidos cardiotónicos 
y alcaloides eran responsables en alguna medida de las propiedades antibacterianas de los 
extractos de las plantas evaluadas. Estos autores demostraron que frente a Staphylococcus 
aureus sólo las saponinas fueron efectivas. En este sentido es probable que en esta 
investigación se diera un fenómeno similar aunque se sabe que las familias químicas están 
representadas por compuestos disímiles en familias botánicas diferentes e incluso en 
especies diferentes de un mismo género. 
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